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TESTE FUNCTIONALE TIROIDIENE LA COPIII
CU ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

! Departament Pediatrie, Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova
2Sectia de Reumatologie, IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica Moldova

SUMMARY

FUNCTIONAL THYROID TESTS IN CHILDREN WITH IDIOPATHIC JUVENILE ARTHRITIS

Key-words: juvenile idiopathic arthritis, thyroid tests, children

Background. Little is known about the association between juvenile idiopathic arthritis and thyroid dysfunction or au-
toimmune thyroid disease itself. Previous studies have reported a prevalence of autoimmune thyroid disease (subclin-
ical) in JTA ranging from 1 to 44%. Aim. The aim of this study was to analyze thyroid hormonal profile in dependence
of juvenile idiopathic arthritis characteristics in children. Material and methods. 97 patients with a diagnosis of JIA
according to the criteria of International League of Associations for Rheumatology were included. Patients’ evaluation
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. The general characteristics
of the group revealed the average age of 10.66 years + 4.53 years, the average age at the onset of the disease 6.73 years
* 4.08 years, the duration of the disease in the general study group was 3.96 years + 3 ,91 years old. According to the
ILAR classification, the most frequent subtype of onset of JIA in the general study group was the oligoarticular form in
44.33% of cases, followed by the seronegative polyarticular form in 36.08% of cases, and the systemic onset of JIA was
diagnosed in 12.37% cases. Depending on the disease subtype, the mean value of TSH is higher in the JIAo subgroup
with values of 2.64+0.18uIU/ml compared to the values in sJIA and pJIA, respectively. When applying unifactorial
ANOVA analysis, significant statistical differences were found between AJIs vs AJIo subjects - p<0.05, and between
AJIo vs AJIp subjects - p<0.01. Statistical differences between JIAs vs JIAp subjects were not found. Our results are sim-
ilar to similar studies in the literature that children with JIA are at risk of developing thyroid dysfunction. Conclusion.
Children with juvenile idiopathic arthritis may develop thyroid dysfunction. Screening of autoimmune thyroid pa-
thology, through laboratory tests, but also ultrasonographic evaluation is necessary to be applied to children with JIA.

REZUMAT

Cuvinte cheie: Artrita idiopatica juvenil, teste tiroidiene, copii

Introducere. Se cunosc putine date despre asocierea dintre artrita idiopatica juvenild si disfunctia tiroidei sau, insasi,
boala tiroidiana autoimuna. Studiile anterioare au raportat o prevalentd al bolii tiroidiane autoimune (subclinic) in
AJT variind de la 1 la 44%. Scopul acestui studiu a fost de a analiza testele functionale tiroidiene in dependenti de ca-
racteristicile artritei idiopatice juvenile la copii. Material si metode. Au fost inclusi 97 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 etici al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.
Rezultate si discutii. Caracteristicile generale ale lotului au relevat varsta medie de 10,66 ani + 4,53 ani, varsta medie
la debutul bolii 6,73 ani + 4,08 ani, durata bolii in lotul general de studiu a fost de 3,96 ani + 3,91 ani. Conform clasi-
ficarii ILAR, cel mai frecvent subtip de debut al AJI in lotul general de studiu a fost constatata forma oligoarticulard
in 44,33% cazuri , urmata de forma poliarticulara seronegativd in 36,08% cazuri, iar debutul sistemic al AJI a fost
diagnosticat in 12,37% cazuri. In functie de subtipul bolii, valoarea medie a TSH este mai mare in sublotul AJlo cu
valori de 2,64+0,18uIU/ml fatd de valorile in AJTs si, respectiv, AJIp. La aplicarea analizei unifactoriale ANOVA, au
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fost constatate diferente statistice semnificative intre subiectii AJIs vs AJlo - p<0,05, iar intre subiectii AJIo vs AJIp -
p<0,01. Diferente statistice intre subiectii AJIs vs AJIp nu au fost constatate. Rezultatele noastre sunt similare studiilor
analoage din literatura precum ca exista riscul la copiii cu AJI de a dezvolta disfunctie tiroidiand. Concluzii. Copiii cu
artrita idiopaticd juvenild pot dezvolta disfunctie tiroidiand. Screening al patologiei autoimune tiroidiene, prin teste de
laborator, dar si evaluare ultrasonograficé este necesar a fi aplicat la copii cu AJL

PE3IOME

®YHKIIMOHAJIBHBIE ICCITETOBAHMA IIUTOBUIHOW JKE/TE3bI Y
OETEV C UTTMOTIATUYECKVUM IOBEHUIbHBIM APTPUTOM

KnroueBbie c1oBa: 10BEHI/IbHBIN I/IHI/IOH&TI/I‘{CCKI/H‘J/I APpTPUT, TUPEONTHDIE TECTDI, JETN

Bsederue. Majio 4To M3BECTHO O CBA3Y MEX/TY I0BEHW/IbHBIM U/IMOIATUYECKIM aPTPUTOM U AUCHYHKIIVET U TOBIU -
HOI KeJIe3bl VM CaMMM ayTOMMMYHHBIM 3a60JIeBaHMeM IIUTOBMIHON XKee3bl. [IpeabIayie uccaefoBanus coob-
[/ O PAaCIPOCTPAHEHHOCTH Ay TOMMMYHHBIX 3a060/IeBaHMII IIUTOBUIHOI JKeresbl (cyboxmmandeckux) npu IOVIA B
nuarasoHe oT 1 1o 44%. Lenv uccnedosarnus. 1enbio JaHHOTO MCCIETOBAHMs ObIIO U3YUeHIE TOPMOHAIBHOTO (POHA
IUTOBIU/IHOI >Ke/le3bl B 3aBUCHUMOCTI OT 0COOEHHOCTeI I0BEHIIBHOTO MANOIIATNYECKOTO apTPUTa y AeTert. Mamepuarn
u memoOvl. B vccnenoBanue BKII0YeHO 97 manueHToB ¢ auarno3oM IOVIA o kpurepyusam MexxayHapOgHOIL IUTK peB-
MaToIorn4ecknx accoryanuii. OleHKa IMalMeHTOB BKI0YasIa MCXO[HYIO OLIEHKY U IIOCTIeAyIoliee Hab/IOfieHue Yepes
6, 12 u 18 mecsres. [TanmeHTHI ¢ TIOOBIMY [PYTUMI XPOHUYECKUMY 3a60/IeBAHUAMMN OBUINM VICK/TIOYEHBI 13 UCCTIEH0-
BaHnsA. VccnenoBanne 66110 0f06peHO ITHUecKUM KoMuTeToM [0CyAapCcTBEHHOTO YHUBEPCUTETA MEAMUIIVHEL U (dap-
maru uM. Hukonae Tectemunany n3 Pecriybmkn Monposa. Pesynomamot u 06cyscoernus. Obias XapaKTepycThKa
TPYIIIBI BBIABMIA CpefHUIT Bo3pacT 10,66 roma + 4,53 rofa, cpeHIiT BO3pacT Hadaa 3aboneBaHus 6,73 ropa + 4,08
roja, IJINTeIbHOCTD 3a00/IeBaHMA B 0011Iell MCCIeyeMoli IpyIile coctaBua 3,96 rofa + 3,91 roga. crapslit. CornmacHo
knaccuduxanuy ILAR, Hanbonee gacToiM mopTunoM pedorta IOVIA B OCHOBHOII Ipymiiie MCCIefoBaHMA OblUIa ONINU-
roapTUKYy/sApHas ¢opma B 44,33% crydaes, CepOHeraTMBHas IONMAPTUKYIApHasd popma — B 36,08% ciaydaes, a
cucremuoe Hadano FOVA pguarHoctupoBano y 12,37% cnydaes. B saBucumocty oT mopTniia 3a6oeBaHus cpefHee
sHaueHre TTT Bpime B mogrpymnie IOV Ao co sHauennamn 2,64+0,18 MkME/MI 110 cpaBHEHMIO CO 3HAYEHUAMU TP
cIOVIA u mfOMA coorBerctBenHo. [Ipu mpumenennn ogHodakropaoro ANOVA-anammsa 6b1n 0OHAPY>KEHBI 3HA-
YJMBIe CTaTUCTUYeCKye pasmrans Mexay cyobekramu AJl u AJlo - p<0,05, a Taxxe Mexpy cyobexramu AJlo n AJlp
- p<0,01. Crarucrudeckux pasmnanit Mexay cyobekramu ¢ JOMA u I0VAn o6Hapy»xeHo He 6pi10. Hawy pesybra-
TBI aHAJIOTMYHbI AHA/IOTVYHBIM MICCIIENOBAHNUAM B IUTEpaType O TOM, yTo fieTu ¢ JOVIA monsep>KeHbl PUCKY pasBU-
Vs AUCYHKINY IIUTOBUIHON XKene3bl. 3akmouerue. Y JieTeil C IOBEHIIbHBIM MAMOIATUIECKUM apTPUTOM MOXKET
PasBUTHCS AUCHYHKINS MUTOBUAHOI >Kenessl. [letsim ¢ IOVIA He06x0RMMO MPOBOAUTH CKPUHMHT ay TOMMMYHHOI
[IATOJIOTMN I{MTOBUHOI SKee3bl C IIOMOIIbIO TA00PATOPHBIX TECTOB, a TAK)KE YIBTPA3BYKOBOE MCC/IEOBAHIIE.

Introducere. Prezenta hormonilor tiroidieni in tim-
pul cresterii liniare al organismului uman §i maturizarii
scheletice este bine stabilita si este recunoscutéd de 125 de
ani. [1]

1,6), sugerand influenta hormonilor sexuali in dezvolta-
rea tiroiditei autoimune. [2]

Studiile care se concentreaza in primul rdnd pe boala
tiroidiand autoimund in AJI sunt rare si majoritatea in-

Se cunosc putine date despre asocierea dintre artrita
idiopaticd juvenila si disfunctia tiroidei sau, insési, boa-
la tiroidiana autoimund. Studiile anterioare au raportat o
prevalenta al bolii tiroidiane autoimune (subclinic) in AJI
variind de la 1 la 44%. [8] Conform datelor din literatura
in legdturd cu asocierea dintre AJI si tiroidita autoimund,
se cunoaste cd existd o preponderentd feminind puterni-
cd, cu un raport fete-bdieti (F/B) care variaza intre stu-
dii intre 2:1 §i 9,7:1. Aceasta predominanta feminina este
mai putin pronuntata la copiii prepubertali (raportul F/B:

clud nu numai formele simptomatice, cat si cele subcli-
nice. Multe studii nu au putere statisticd din cauza nu-
marului mic, a designului transversal sau a urmadririi
insuficiente. In plus, niciun studiu nu a stabilit inca va-
riabile predictoare independente pentru boala tiroidiand
autoimuna in AJI.[8]

Hormonii tiroidieni regleaza procesele fiziologice, pre-
cum ar fi cresterea scheletului, maturizarea sistemul ner-
vos central, ritmul cardiac si contractilitatea si cheltuie-
lile energetice. [4] Indeosebi, hormonii tiroidieni sunt
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esentiali pentru progresia coordonatd a endocondralo-
sificérii, actionand pentru a stimula genele care contro-
leazd maturarea condrocitelor si sinteza, mineralizarea si
degradarea matricei cartilajului. [1]

Disfunctia tiroidiand include in principal hipertiroidis-
mul, hipotiroidismul, hipertiroidismul subclinic si hipo-
tiroidismul subclinic. Disfunctia tiroidiana poate fi ddu-
ndtoare sandtatii si, dacd este ldsatd nediagnosticatd sau
tratatd, poate avea consecinte adverse grave si, in cazuri
exceptionale, poate fi fatald. Boala tiroidiand autoimuna
(AITD), care include in principal tiroidita Hashimoto si
boala Graves, este cea mai frecventa cauza a diferitelor
disfunctii tiroidiene §i se manifesta prin producerea de
anticorpi impotriva peroxidazei tiroidiene, tiroglobulinei
sau autoantigenelor receptorilor de tirotropind. 3][

In cursul bolilor autoimune reumatoide, tiroidita autoi-
muna este mai frecventa decat in populatia normald pre-
cum artrita reumatoida. [7]

Asocierea dintre artrita reumatoidd si boala tiroidiand
autoimund este bine stabilitd; cu toate acestea, majorita-
tea studiilor de literaturd pe aceastd tema sunt concentra-
te pe seriale pentru adulti. Existd doar céteva studii care
evalueaza relatia dintre AJI si tiroidita autoimuna. [7]
Unele studii masoara TSH-ul, dar nu si hormonii tiroidi-
eni, in timp ce altele determind hormonii tiroidieni, dar
nu si TSH-ul. [1]

Majoritatea bolilor tiroidiene si artrita cronica sunt boli
cu evolutie indelungata si, din pacate, semnele precoce
ale disfunctiei tiroidiene nu sunt specifice si sunt adesea
umbrite de manifestarile clinice ale altor boli in absen-
ta testelor biochimice ale functiei tiroidiene.[3] Un pro-
gnostic pe termen lung al AJI poate fi afectat de aceste
comorbiditéti endocrine care conduc la scaderea calitétii
si a duratei de viata. [9]

Scop. Scopul acestui studiu a fost de a analiza testele
functionale tiroidiene in dependenta de caracteristicile
artritei idiopatice juvenile la copii.

Material si metode. Acest studiu a fost realizat in ca-
drul sectiei de reumatologie pediatrica a IMSP Institutul
Mamei si Copilului din Chisinau. Studiul a fost elaborat
si aprobat in cadrul Scolii Doctorale a Universitatii de
Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din
Republica Moldova. Asemenea, a fost validat de citre
Comitetul de etica al Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din Republica Moldova.

Au fost inclusi 97 de pacienti cu diagnostic de AJI con-
form criteriilor Ligii Internationale a Asociatiilor de
Reumatologie. Pacientii cu orice alte afectiuni cronice
au fost exclusi din studiu. Evaluarea pacientilor a inclus
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evaluarea initiala si urmdrirea la 6, 12 si 18 luni. La mo-
mentul initial au fost evaluate informatii generale, carac-
teristicile JIA (subtipul, durata bolii si activitatea bolii),
parametrii de crestere, stadiile pubertale si testele de
laborator ale axei hipotalamo-hipofizar-tiroidiene. La
momentul initial si la urmarirea la 6, 12 si 18 luni, ma-
suratorile inaltimii si greutatii au fost masurate si inregis-
trate de acelasi observator folosind acelasi dispozitiv de
masurare. Masuratorile antropometrice au fost convertite
in scoruri Z pe baza standardelor de baze de date OMS/
CDC 2000. La fiecare punct s-a calculat scorul de abate-
re standard pentru greutate, indltime si indicele de masa
corporald. De asemenea, a fost calculatd viteza de crestere
prin ASDS pentru inaltimea intre urmarire si masurarea
indltimii de baza. Profilul tiroidian a fost evaluat pentru
profilul hormonal, starea tiroidiana autoimuna si exami-
narea cu ultrasunete a tiroidei. Starea hormonala a inclus
evaluarea sericd a TSH, fT4 si fT3. Valorile obtinute au
fost interpretate pe baza percentilelor pentru varsta si sex.
Profilul tiroidian autoimun a inclus examinarea autoanti-
corpilor aTPO si aTG.

Analizele statistice au fost efectuate folosind un program
software pentru Windows. Pentru evaluarea variabilelor
demografice au fost utilizate statistici descriptive. Au fost
utilizate teste neparametrice si corelatii pentru a determi-
na asocieri cu variabile si pubertate. Valorile p mai mici
de 0,05 au fost considerate semnificative.

a.Ll b.L2
Fig. 1. Parametrii antropometrici (greutate, talia)
si IMC la copiii cu A]I in dependentd de varstd
L1 - grup prepubertal (<11ani);
L2 - grup pubertal (>11ani).

Rezultate si discutii. Varsta copiilor investigati a cuprins
perioada de 1-17 ani 11 luni si 29 de zile, varsta medie
fiind de 10,66 ani + 4,53 ani (IT 95%: 9,76 — 11,57 ani).
Virsta medie la debut in lotul general de studiu a fost de
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6,73 ani + 4,08 ani (I 95%: 5,92 - 7,54 ani). Durata bolii
in lotul general a fost cuprinsa intre valori de minim 0,04
ani pana la 15,35 ani, cu o valoare medie de 3,96 ani +
3,91 ani (If 95%: 3,18 — 4,73 ani).

Luand in consideratie particularitatile de control neu-
rohormonal al cresterii la diferite varste lotul general de
studiu a fost divizat in dependenta de varstd si pubertate
in lotul 1 reprezentat de copii prepubertali, cu varsta de
pana la 11 ani (n=52; 53,60%) si lotul 2 - copii pubertali,
cu varsta mai mare de 11 ani (n=45, 46,39%). Diferente
statistice nu au fost inregistrate in loturile de cercetare
(x2 = 0,33; p > 0,05). Conform clasificarii ILAR, cel mai
frecvent subtip de debut al AJI in lotul general de studiu
a fost constatatd forma oligoarticulara in 44,33% cazuri
, urmata de forma poliarticulard seronegativd in 36,08%
cazuri, iar debutul sistemic al AJI a fost diagnosticat in
12,37% cazuri.

Cresterea copiilor incadrati in cercetare a fost evaluata la
momentul inroldrii si in dinamica la 6, 12 si 18 luni. La
intervalele corespunzatoare de timp, suplimentar scozu-
lui z pentru talie si IMC, au fost calculate ASDS pentru
talie si, respectiv, IMC.

il W
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In 71,13% cazuri (69 copii) nu au fost identificate devi-
eri ale z scorului in dependentd de varsta si sex. Copii
cu hipostatura, cu valori ale z scorului <-1,5 DS au fost
detectati in 15,46% cazuri, iar 10,31% au prezentat z scor
cuprins intre -1,5 DS si -1,0 DS, reprezentand astfel, copii
cu talie mai joasd decit media pentru vérsta si sex, insd
fara date de hipostatura certd la acel moment (Fig.1).

Ne-am propus sa analizam distributia manifestarilor cli-
nice in dependentd de ambele criterii, atat repartizarea
dupi varstd cat si dupa sex. In acest caz, scopul fiind de a
preciza dacd diferentele genderice sunt omniprezente in
subloturile L1 - prepubertali si L2 - pubertali. In figura
5.1 sunt reprezentate grafic, incidenta manifestérilor cli-
nice in dependentd de vérsta si sex. Prin analiza acestora,
reiteram cel mai frecvent raportate si identificate la co-
pii — eritemul palmar, hipertranspiratia si dereglérile de
termogeneza. La aplicarea tabelelor de contingenta, nu au
fost depistate diferente statistic semnificative intre baie-
tii din L1 versus L2, similar nici in cazul fetelor din L1
versus L2. In dependenta de sex, diferente statistic puter-
nic semnificative cu valoarea p<0,0001 au fost constatate
doar in grupul copiilor L1 prepubertali fata de L2 puber-
tali (p>0,05).

B Hipertranspiratie
m Eritem palmar

Gusa tiroidiana
® Exoftalm

® Dereglari de termogeneza

[ ] .
. — m Palpitatii
. .
Da Nu Da Nu Da Nu Da
L1-Baieti L1-Fete L2-Baieti L2-Fete
X2 = 26,13; df=5; p<0,0001
X2 = 0,54; df=5; p>0,05
*r—
N N X2 = 1,29; df=5; p>0,05

r ¢

X2 = 6,77; df=5; p>0,05

Fig. 2. Manifestari clinice predilecte afectarii tiroidiene in dependentdi de virsta si sex
L1 — grup prepubertal; L2 — grup pubertal; p<0,05 — semnificativ statistic.
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In toate cele 3 forme de debut al AJI, fiecare al 2 subiect
inclus in studiu a prezent eritem palmar. De notat, ambele
cazuri raportate de hiperplazie a glandei tiroide fiind din
randurile subiectilor cu debut poliarticular seronegativ al
AJIL. Aplicarea tabelelor de contingenta intre subiectii cu
AlJls, AJlo si AJIp seronegativ, ce au indicat si cei ce la care
nu s-a constatat obiectiv prezenta manifestarilor clinice, a
relevat diferente statistice puternic semnificative.

Valoarea medie a TSH in lotul general de studiu este de
2,23+0,11uIU/ml (min. 0,63 pIU/ml; max. 5,36 plU/ml;
11 95%: 2,01uIU/ml; 2,45uIU/ml). Valoarea medie a fT4 a
fost de 15,04+0,21pmol/l (min. 10,04 pmol/l; max. 21,23
pmol/l; 1T 95%: 14,62 pmol/l; 15,46 pmol/l). Valoarea
medie a fT3 a fost de 6,74+0,19pmol/l (min. 3,62 pmol/l;
max. 19,2 pmol/l; IT 95%: 6,36 pmol/l; 7,12 pmol/l).

In figura 2 sunt reprezentate distributiile de frecventi ale
TSH, T4 si fT3 in lotul general de studiu, precum si in
dependenta de varsta la inrolare in cercetare, respectiv
subloturile L1 - copii prepubertali si L2 — copii pubertali.
Valoarea medie a TSH este mai mare in sublotul L1 fatd de
valorile in L2, cu diferente statistice puternic semnifica-
tive conform analizei unifactoriale ANOVA - p<0,0001.
Similar, diferente semnificative statistice au fost detec-
tate intre subiectii loturilor de cercetare atat pentru fT4
(p<0,01), cat si pentru T3 (p<0,0001).

Astfel, rezultatele obtinute in cadrul cercetarii reitereaza
importanta aborddrii copilului conform particularitati-
lor de varsta. Similar, studiile din literatura de speciali-
tate, precizeazd ca concentratiile sistemice de hormoni

L1 - prepubertali
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tiroidieni §i TSH variazad semnificativ intre indivizi, ceea
ce indica faptul ca fiecare persoana are un punct de re-
ferinta unic.[1] Particularitétile pediatrice, prin aplicarea
intervalelor de referintd (percentile sau SDS) specifice
varstei §i sexului sunt importante pentru interpretarea
masuratorilor TSH, T3 si fT4 la copii si adolescenti. [6]

Valoarea medie a TSH este mai mare in sublotul AJlo cu
valori de 2,64+0,18uIU/ml fata de valorile in AJIs si, re-
spectiv, AJIp. La aplicarea analizei unifactoriale ANOVA,
au fost constatate diferente statistice semnificative intre
subiectii AJIs vs AJlo — p<0,05, iar intre subiectii AJIo vs
AJIp - p<0,01. Diferente statistice intre subiectii AJIs vs
AJIp nu au fost constatate.

Valoarea medie a fT4 este mai mare in sublotul AJIs. Iar,
valoarea medie a fT3 este mai mare in sublotul AJlo fata
de celelalte subtipuri. Ins4, la aplicarea analizei unifacto-
riale ANOVA, diferente statistice intre subiectii AJls vs
AJlo, AJIs vs AJlp nu au fost constatate. Studii similare in
literaturd pentru comparatia datelor nu sunt disponibile.

Analiza comparativd a TSH si hormonilor tiroidieni la
copiii cu debut al AJI pana la 3 ani, fata de cei cu debut
intre 3-10 ani si, respectiv, la cei mai mari de 10 ani a scos
in evidentd valori ale TSH sugestive pentru hipotiroidism
subclinic la acei copii cu vérstd mica la debut in 18,18%
cazuri. Diferente statistice la analiza comparativd a TSH
si hormonilor tiroidieni conform percentilelor dupa var-
std si sex in dependentd de durata si activitatea bolii nu
au fost constatate.

2 - pubertali
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Fig. 3. Interpretarea comparativa a testelor functionale tiroidiene conform percentilelor
dupa varstd si sex in subloturile de cercetare L1-prepubertali si L2-pubertali

10



BIENALA CHISINAU-SIBIU, EDITIA A VI-A:
,TRANZITIA COPILULUI CU MALADII CRONICE LA VIATA DE ADULT”

Ulterior, in vederea realizérii obiectivelor trasate, ne-am
propus de a evalua diferentele dintre subloturile de cerce-
tare in dependenté de identificarea anticorpilor antitiroi-
dieni in lotul general de studiu, precum si subloturile de
cercetare. Cu o semnificatie statisticd slab reprezentativa
au fost identificati anticorpii antiTg in dependenta de ca-
tegoria de varsta la debutul AJI (p=0,1), iar puternic sem-
nificativ statistic antiTg au fost evidentiati in dependenta
de durata bolii (p<0,01), precum si in dependenta de ras-
punsul pacientului la tratament (p<0,05).

Se cunoaste cd diagnosticul tiroiditei autoimune se ia in
considerare atat in baza valorilor crescute ale antiTPO
si/sau antiTg, dar si modificari caracteristice a ecografiei
tiroidiene. [5] Astfel, am analizat modificarile ecografice
ale copiilor cu AJI din studiu. La 11,34% dintre subiectii
inclusi in cercetare au fost inregistrate valori ale volumu-
lui glandei tiroide mai mici de [-2 SDS], iar in 2,06 % ca-
zuri s-a estimat volumul glandei tiroide mai mare de [+2
SDS].

In dependenti de forma de debut a bolii, diferente semni-
ficative statistic intre debutul sistemic si celelalte subtipuri
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de debut pentru volumul estimat al glandei tiroide nu au
fost identificate. Analiza univariationala a relevat diferen-
te semnificative statistic doar intre debutul oligoarticular
si cel poliarticular seronegativ al bolii, cu valoarea p<0,01.

Doar in 75,26% cazuri nu s-au depistat modificdri struc-
turale la ecografia glandei tiroide. In 13,40% cazuri, a fost
inregistrata cel putin o modificare structurala ecografica,
iar in 11,34% cazuri s-au notat 2 si mai multe modificiri
structurale. Deasemenea, in 18,42% s-au constatat mo-
dificari a evaluarea Doppler a glandei tiroide, exprimata
prin vascularizare accentuatd, ceea ce este mai sugestiv
pentru aparitia tiroiditei autoimune. Studii similare in li-
teratura pentru comparatia datelor nu sunt disponibile.

Pentru a stabili existenta unor corelatii intre parametrii
tiroidieni, valorile absolute identificate la subiectii din
studiu versus valorile categoriale conform distributiei
percentilice dupd varstd si sex, am calculat coeficien-
tul de corelatie linear Pearson in lotul general de studiu
(tabel 1).

Tabelul 1
Corelatii intre valorile absolute si categoriale ale parametrilor functionali
si structurali ai glandei tiroide la copiii cu AJI
TSH fT4 fT3 Estimated TSH T4 13 Estimated
(abs, (abs, (abs, volume volume
(per%) | (per%) | (per%)

pIU/ml) | pmol/l) | pmol/l) | (abs, cm3) (SDS)
TSH (abs, uIU/ml) 1
fT4 (abs, pmol/l) 0,103 1
fT3 (abs, pmol/l) 0,324 0,098 1
Estimated volume 0,077 0281 0341 !
(abs, cm3)
TSH (per%) 0,936 0,010 0,228 0,056 1
fT4 (per%) 0,015 0,955 0,050 -0,187 -0,035 1
fT3 (per%) 0,221 0,062 0,752 -0,282 0,133 0,002 1
?Z';;“ted volume 1 0040 | 0,028 | 0147 | 0,446 002 | 0020 |0028 |1

Carezultat, am obtinut cd exista o corelatie puternic sem-
nificativd, direct dependentd, intre valorile absolute si
cele categoriale (per%) ale TSH (r=0,936) si hormonilor
tiroidieni, atat pentru fT4 (r=0,955), precum si pentru
fT3 (r=0,752). De asemenea, s-a demonstrat o corelatie
puternic semnificativa intre volumul estimat absolut si
categorial, exprimat prin SDS (r=0,446). Valoarea me-
die a volumului mediu estimat coreleazd moderat, invers

proportional, atit cu fT3 (r= -0, 341), cat si cu T4 (r=
-0,28), insa nu coreleaza cu valoarea medie a TSH.

Fatd de caracteristicile AJI, existd o corelatie puternic
semnificativd, invers proportionald, intre valorile absolu-
te si cele categoriale (per%) ale TSH si categoriile de var-
sta (r= -0,386), varsta la inrolare in cercetare (r= -3,18),
durata bolii (r= -0,222). De asemenea, s-a demonstrat o
corelatie moderat semnificativd, indirect proportionald
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intre valorile absolute si cele categoriale (per%) ale TSH
si indicatorii antropometrici — masa, talia, precum si IMC
la inrolare in cercetare. Similar, coreleazd moderat semni-
ficativa, indirect proportionald intre valorile absolute ale
hormonilor tiroidieni periferici si indicatorii antropome-
trici — masa, talia, precum si IMC la inrolare in cercetare.

Similar studiului nostru, in literatura se regasesc date din-
tre asocierea IMC cu parametrii tiroidieni, astfel studiul
realizat de cétre Surup et al (2021), prezinta ca IMC-SDS
este asociat pozitiv cu TSH-SDS (B = 0,081, p < 0,001);
efectul a fost mai pronuntat la subiectii supraponderali
(B =0,142, p < 0,01) si nesemnificativ negativ la subiectii
subponderali ( = -0,047, p > 0,05). BMI-SDS a fost aso-
ciat pozitiv cu fT3-SDS ( = 0,066, p < 0,001) si asociat
negativ cu fT4-SDS (p = -0,135, p <0,001), cu efectul ne-
semnificativ mai putin negativ la copiii supraponderali (
=-0,055), p > 0,05). [6]

De notat, corelatie puternica direct proportionald dintre
valorile categoriale (per%) ale TSH si hormonilor tiroi-
dieni cu indicile de activitate a bolii DAS 28, respectiv
fiind r=0,936 intre TSH per% si DAS 28; r=0,955 intre
T4 per% si DAS 28 si, respectiv r=0,752 intre fT4 per%
si DAS 28. S-a constatat, asemenea, corelatie puternica
direct proportionala dintre valoarea categoriald a volu-
mului estimat al glandei tiroide (SDS) si indicile de acti-
vitate a bolii DAS 28 (r=0,446). Scorul de activitate al AJI
- JADAST71, coreleaza invers proportional moderat cu va-
loarea absoluta a TSH (r= -0,205) si valoarea categoriala
(per%) a fT3 (r=-0,282).

La adulti, exista studii care coreleaza functia tiroidiand cu
scorul DAS de monitorizare a artritei reumatoide. Astfel
studiu publicat de Zohaib et al. (2022) prezinta ca la pa-
cientii cu artritd reumatoida, prezenta hipotiroidismului
complicd evolutia bolii fiind asociata cu un rispuns ini-
tial slab la tratament. S-a observat cd pacientii cu artri-
ta reumatoidd cu hipotiroidism au o evolutie agresivd a
bolii. Potrivit studiului, 95% dintre pacientii cu artrita
reumatoida cu disfunctie tiroidiand au avut o activitate
mare a bolii, comparativ cu doar 37% dintre pacientii fara
disfunctie tiroidiand. Datoritd acestor constatari, scree-
ning-ul disfunctiei tiroidiene este recomandat la incepu-
tul tratamentului si apoi anual. [9]

De mentionat, studiul realizat de catre van Straalen et al
(2023) in baza registrului Pharmachild, este primul stu-
diu care raporteaza variabile predictoare independente
pentru tiroidita autoimuna simptomaticd in AJI. Pacientii
de sex feminin ANA pozitivi cu AJI cu antecedente fa-
miliale pozitive de afectiune tiroidianad prezinta un risc
crescut de a dezvolta tiroidita autoimuna. [8]
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Concluzii. Copiii cu artrita idiopaticd juvenila pot dez-
volta disfunctie tiroidiana. Particularitatile pediatrice,
prin aplicarea intervalelor de referintd (percentile sau
SDS) specifice vérstei si sexului sunt importante pentru
interpretarea masuratorilor testelor functionale tiroidie-
ne la copii si adolescenti. Screening al patologiei autoi-
mune tiroidiene, prin teste de laborator, dar si evaluare
ultrasonografica este necesar a fi aplicat la copii cu AJI.
Diagnosticul precoce si monitorizarea comorbiditatilor
sunt esentiale la copiii cu artrita idiopatica juvenild, ceea
ce ar putea preveni influenta negativd a acestora asupra
starii de sdndtate.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF AFFECTION OF THE ENDOTHELIUM IN ARTERIAL HYPERTENSION
IN CHILDREN WITH OVERWEIGHT AND HISTORY OF CARDIOVASCULAR DISEASE

Key words: arterial hypertension, obesity, family history, endothelial dysfunction

Introduction. Arterial hypertension, in the context of excess weight, represents an important health problem, and re-
search in the field proves the importance of aggravated family history for the prevalence, occurrence, evolution and se-
verity of arterial hypertension. The triggering of arterial hypertension is due to the involvement of several mechanisms,
some of which are indispensable with endothelial dysfunction, a special role being given to hyperhomocysteinemia.
Aim of the study: Evaluation of some markers of endothelial dysfunction in hypertensive children with excess weight
and a family history of cardiovascular diseases. Material and methods. A case-control research was carried out, which
included 75 hypertensive, overweight and obese children, divided into two research groups according to the presence
of aggravated family history. The examination platform vis-a-vis the presence of endothelial dysfunction included the
determination of the serum level of NO, S-nitrosothiols, Advanced glycation end products (AGEs) and Homocysteine.
Results. In hypertensive, overweight, obese children with a family history of cardiovascular diseases, statistically signif-
icant increased values of AGEs (329.65 uM/]; p<0.001), S-nitrosothiols (4.02 uM/L) were determined , Homocysteine
(15.87 mol/L; p<0.001) and decreased NO (73.99 umol/l), compared to the group of those without aggravated family
history (AGEs- 290.60 uM/]; S-nitrosothiol-3 .97 uM/L; NO-74.4 pmol/l; homocysteine- 12.3 mol/L). Conclusions.
Overweight and obese children with AH were confirmed by the installation of endothelial dysfunction estimated by
increased circulating levels of AGEs, S nitrosothiols and decreased NO, and the presence of aggravated family history
was manifested by higher values of AGEs with an excess level of 57 % and of homocysteine with 29% of the marker,
compared to the group of children without a family history of cardiovascular diseases.

PE3IOME

KnroueBsie crioBa: apTepuajbHaA TMIIEPTEH3NA, O)KMPEHNE, CceMelHbIl aHaMHe3, SHOTE/IMa/IbHAA ,uMCCbYHKHMH.

AprepuabHas TUIIEPTEH3NUs B KOHTEKCTE M3OBITOYHOI MACChI Te/a, IPeACTaB/IsAeT COO0Il BaXXHYIO IpobIeMy 3/pa-
BOOXpaHeHNs1. MHOTOUMCIEHHbIE MCCIEOBAHNS B TaHHO 00/IACTH [JOKA3bIBAIOT BAXKHOCTH OTATOLIEHHOTO CeMeli-
HOTO aHaMHe3a [JIs1 BO3HUKHOBEHM A, PaCIPOCTPAHEHHOCTY, PasBUTIA U TsDKECTU apTepuanbHON runeprensun. Ha
PasBUTUM apTepMaNbHON IMIIePTeH3MUM OKA3bIBAIOT B/IMAHME MHOTOUYMC/IEHbIe IIOTOTeHeTHYeCK)e IPOLlecchl, BaXK-
HOe 3HaueHNe U3 KOTOPBbIX MMeeT 3HAOTeMNaIbHas AUCOYHKINA, IIPU 9TOM 0cobasi polb OTBORUTCSA IMIEPIrOMO-
mucrenHemun. Lenv uccnedosanus: onpenesieHie HEKOTOPbIX MapKepOB 3HAOTEMMANbHON AUCHYHKINN Y [JeTeil ¢
apTepUaIbHOI TUIePTeH3Melt, M30BITOYHOI MAaCcCOll Te/a 1 OTATOLICHHBIM CeMeITHbIM aHaMHEe30M CepHedHO-COCY-
nucThiMu 3aboneBanusiMu. Mamepuan u memoovt. [IpoBeieHO MCCIefOBaHMe 110 TUILY C/Iy4aii-KOHTPO/Ib, B KOTOPOM
6pU1M BK/II0YeHbI 75 gereit ¢ AT, m3ObITOYHO Maccoil Tejia u OXXMpEHMEM, pa3fie/IEHHBbIX Ha IBE VCC/IENOBATENbCKIIE
TPYIIIBL B COOTBETCTBUM C Ha/IMYMEM OTATOLEHHOTO CEMETHOrO aHaMHe3a CepPAeYHO-COCYAUCTHIMMU 3a00/IeBaHVAMUA.
OupoTennanpHasa AUCPYHKIMA OblTa MOATBEPKAEHA OIIpefielieHleM ChIBOPOTOYHOro ypoBHA NO, S-HUTPO3OTHOIIOB,
KOHeuHbIX mpoayKToB rmukupoBanus (KIII') u romouncrenHa. Pe3ynvmamot. Y feTelt ¢ apTepuaabHOI IMIIEPTEH-
3ueif, M3OBITOYHOI MAacCOil Tela, OXUPEHNEM U OTATOLIEHHBIM CeMeiHbIM aHAMHE30M CepHeYHO-COCYAUCThIMU
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3ab0meBaHMsAMIY, ObUTN BbISIB/IEHBI TIOBBILIEHHbIE CTATUCTIYeCKN 3HaunMble 3HaueHys1 KIIT (329,65 mxM/1; p<0,001),

S-autposornonos (4,02 MmxM/n), romouucrenta (15,87 mons/m; p<0,001), u moumxkennoro NO (73,99 Mxmosnb/m)
10 CPaBHEHUIO C TPYIION 6e3 oTAromeHHoro cemeliHoro aHamuesa (KIII- 290,60 MkMonb/m; S-HUTPO30THOIN-3,97
MKMOnb/1m; NO-74,4 MKMOJIB//I, TOMOLMCTENH- 12,3 Monb/n). Boisoowvt. Y merteit ¢ AT, n36BITOYHONM MACCON Tea U
OXMpeHeM OBIIO YCTaHOBJIEHO HOBbILIeHNe YpoBHs uypkymupyomux KIIT, S-antposotnonos u cHmkenHoro NO,

a Ha/IM4me OTSATOIEHHOTO CEMETHOTO aHaAMHe3a MPOsSBIIOCH 6onee Boicoknmu 3HadeHmsimu KIIT Ha 57 % u romo-

LUICTenHA Ha 29 %, 110 CpaBHEHUIO C I'pYHHOIZ neTen 6e3 OTATOLIEHOTO CEMETHOTO aHaMHe3a CEPAEIHO-COCYIVICTDIMU

3360HeBaHI/IHMI/I, YTO IIOATBEPKAAET CTAHOB/ICHNE BHHOTCHIAaHbHOﬂ ]II/[C(l)yHKLU/II/I Yy I[aHHOf/l KaTreropmmn ,[[eTef/ll.

Introducere. Hipertensiunea arteriald pediatricé la nivel
global, devine rapid o sursd de ingrijorare in randul cli-
nicienilor, iar cercetérile ultimilor ani au demonstrat fap-
tul ca, HTA conceputi in copilarie faciliteaza dezvoltarea
precoce a complicatiilor cardiovasculare.

Istoricul familial de boli cardiovasculare este recunoscut
afiun factor de risc independent in declansarea hiperten-
siunii arteriale esentiale, iar cercetérile realizate in aceastd
directie documenteazd o corelatie inalta intre aceste doud
determinante. Studiul realizat in 2019 (China), care a in-
clus a cate 342 pacienti in grupul hipertensivilor si celui
de control a constata ca, rata de prevalentd a hipertensi-
unii arteriale la rudele de gradul I a fost semnificativ mai
mare (34,44%) decat cea a rudelor de gradul IT (17,60%)
si IIT (13,51%) la pacientii hipertensivi. Deasemenea
cercetarea a demonstrat prezenta fenomenului de agre-
gare familiala in distributia hipertensiunii arteriale [1].
Studiul realizat de catre cercetatorii indieni, care a inclus
153 de familii §i a avut ca si scop evaluarea prezentei hi-
pertensiunii arteriale la rudele de gradul I ale copiilor cu
hipertensiune arteriald, a constatat cé, riscul de a dezvolta
hipertensiunea arteriala creste de trei ori, dacd de hiper-
tensiune arteriald suferd un parinte (OR: 3,63, IC 95%:
1,85-7,12), si de paisprezece ori atunci cAnd ambii parinti
au aceasta maladie [2].

Endoteliul vascular este un organ paracrin, endocrin si
autocrin activ, care este indispensabil in reglarea tonu-
sului vascular si mentinerea homeostaziei vasculare. Pe
langd faptul ca, actioneaza ca o membrana semiperme-
abild, endoteliul este responsabil pentru reglarea stresu-
lui oxidativ prin eliberarea mediatorilor, cum ar fi NO,
prostaciclina, endotelina si controlul activitdtii locale a
angiotenzinei II [3, 4]. Stabilitatea NO este dependenta de
un numadr de factori care, predomind in mediul fiziologic
incluzand pH-ul, radicalii liberi derivati din oxigen (su-
peroxid) si disponibilitatea gruparii tiol [5]. Tiolii stabi-
lizeaza NO prin reducerea radicalilor liberi proveniti din
oxigenul disponibil. In plus, si in mod important, tiolii
reactioneazd cu NO (prin NO+ sau N,O,) pentru a forma
tionitriti. Efectele biologice ale NO, in mare parte sunt
mediate prin intermediul S-nitrozildrii peptidelor si a
proteinelor [6]. La rAndul sdu, S-nitrozotiolii din sistemul
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cardiovascular regleazd multiple procese cu efect protec-
tor, inclusiv activitatea NOS, vasodilatatia, homeostazia
cardiomiocitelor Ca2+ si contractia miocardului, pro-
ductia de ATP si bioenergetica mitocondriald, precum si
inhibarea agregarii trombocitelor [7].

Termenul ,disfunctie endoteliala” se refera la afectarea
proprietatilor homeostazice normale ale endoteliului
vascular, care includ reglarea dependentd de endoteliu a
tonusului vascular, hemostaza si inflamatia. Reducerea
producerii si/sau biodisponibilitatii NO este considerata
mecanismul central responsabil pentru disfunctia endo-
teliald [8, 9].

Generarea speciilor reactive de oxigen, duce la modifica-
rea oxidativd a lipoproteinelor cu densitate joasd (LDL) si
faciliteazd formarea produselor finale de glicare avansata
(PFGA), estimate in sange drept markeri ai periclitarii
compliantei arteriale si disfunctiei endoteliale, ca rezul-
tat se produce majorarea stiffness-lui arterial, asociat cu
afectarea reactivitatii vasculare si elevarea rezistentei vas-
culare periferice [10,11,12].

Cercetdrile ultimilor ani denotd influenta homocisteinei
in repurtarea disfunctiei endoteliale, [13], iar recentele
investigatii au ardtat o posibila asociere intre nivelurile
ridicate de Hey la copii si adolescenti cu un istoric famili-
al pozitiv pentru bolile cardiovasculare. Mai multe studii
au ardtat cd, homocisteina provoacd leziuni endoteliale
prin cresterea stresului oxidativ. Aceasta imbundtateste
producerea SRO prin procesul de autooxidare, catalizat
de cationii metalici cum ar fi Cuprul, iar anionii de su-
peroxid reactioneaza cu NO, astfel fiind redusa biodispo-
nibilitatea acestuia. Un alt mecanism separat, prin care
este afectata sinteza de NO, constd in implicarea homo-
cisteinei in metabolismul Dimetilargininei asimetrice.
Totodata, homocisteina activeazd metaloproteinazele
matriceale, ceea ce duce la o crestere a depunerilor de co-
lagen si are drept rezultat fibroza vasculara [14].

Scopul studiului: Evaluarea unor markeri ai disfunctiei
endoteliale la copiii hipertensivi cu exces ponderal si isto-
ric familial de boli cardiovasculare.

Material si metode. A fost realizata o cercetare de tip
caz control, care a inclus 75 de pacienti hipertensivi, cu
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varsta medie de 14,6 ani, supraponderali si obezi, fiind
divizat in doua loturi de cercetare in functie de prezen-
ta istoricului familial agravat prin patologie cardiovas-
culara: lotul 1-35 de copii hipertensivi, supraponderali,
obezi, fard istoric familial agravat (IFA-); lotul II-40 de
copii hipertensivi, supraponderali si obezi cu istoric fa-
milial agravat prin patologie cardiovasculard (IFA+)la
rudele de generatia I cu varsta pand la 45 de ani. Lotul
de control constituit din 35 voluntari sandtosi, cu varsta
similara, fete si baieti, prealabil informati despre scopul
si metodele cercetarii, nefumaitori, fara afectiuni cronice
sau patologie acutd actuald, fird antecedente eredocolate-
rale agravate prin patologie cardiovasculara si obezitate.
Prezenta excesului ponderal la copiii inclusi in cercetare
a fost determinat utilizand IMC (indicele masei corpo-
rale). Pentru calcularea IMC copiii au fost anterior ma-
surati si cAntariti folosind un céntar standartizat, datele
fiind introduse in formula: m (masa)/ h (inéltimea)?.
Gradul excesului ponderal a fost apreciat prin metoda
percentilica conform CDC (Centers for Diseases Control
and Prevention USA), luand in calcul vérsta si sexul co-
pilului. Au fost considerati supraponderali copiii cu un
IMC intre percentila 85-95, obezitate s-a considerat un
IMC intre percentila 95-99. Diagnosticul si gradul HTA
a fost stabilit conform Ghidului Societatii Europene de
Cardiologie (ESC) de HTA la copii si adolescenti si a fost
confirmat utilizind metoda Monitorizérii Ambulatorii a
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tensiunii arteriale (MATA) cu ajutorul aparatului,, Travel
Press” ATESMEDICA SOFT (Italia). [15]

Evaluarea indicatorilor ai disfunctiei endoteliale au cu-
prins: NO si S-nitrosotiolii - determinati prin metoda co-
lorimetrica, iar concentratia sericd a produsilor finali de
glicare avansatd (PFGA) s-a apreciat conform metodolo-
giei Makita Z, et al [16]. Homocisteina a fost stabilitd prin
metoda cromatografiei lichidiene de inalta performantd
cu schimb de ioni (AAA 339 M). Drept valori normale ale
homocisteinei au fost considerate limitele de 4-9 pmol/L
(NHANES III) [17]. Rezultatele cercetdrii au fost supuse
unei analize statistice si prelucrate computerizat prin me-
tode de analiza variationald, corelationald si discriminan-
td. Pentru estimarea diferentelor semnificative in mediile
a 2 grupe s-a utilizat testul Student. Gradul de interacti-
une dintre factori si ponderea procentuald a acestora s-a
determinat prin analiza variationald (ANOVA).

Rezultate. Repartizarea pacientilor inclusi in cercetare in
functie de sex a evidentiat faptul ca, 66,4% au fost baieti
si doar 33,6% au constituit fetele cu varsta medie de 14,7
ani. Din cei inclusi in cercetare 21 (28%) au fost supra-
ponderali si 54 (72%) copii au fost obezi. In conformi-
tate cu recomandarile Ghidului Societatii Europene de
Cardiologie in managementul Hipertensiunii Arteriale la
copii si adolescenti (ESC 2016) la 47 din copii (62,7%) a
fost determinatda HTA gr. I, iar 28 din copii (37,3%) au
avut HTA gr. IT (tabelul 1).

Tabelul 1

Caracteristica lotului general de studiu in functie de severitatea maladiei

Severitatea maladiei N absolut Ponderea (%)
HTA gradul I 47 62,7
HTA gradul I 28 37,3

S-nitrosotiolii reprezinté o sursd de oxid nitric la nivelul
endoteliului vascular. Desi fara semnificatie statisticd, ni-
velul S-nitrosotiolilor a evidentiat valori serice majorate
in lotul copiilor cu istoric familial agravat (4,02 uM/L)
comparativ cu lotul copiilor fira istoric familial agravat
(3,97 uM/L). Ambele loturi de cercetare au avut valori
majorate semnificativ statistic comparativ cu lotul de
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control (2,4 uM/L; p<0.001). Cat priveste nivelul seric al
oxidului nitric (NO), cele mai mici valori au fost desem-
nate in lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi IFA+
(73,99 umol/1), comparativ cu cei hipertensivi, suprapon-
derali, obezi IFA- (74,4 pmol/l) si lotul de control (91,51
pmol/l; p<0.001) (Figura 1).
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T 744 73.99 Rl
HTA, HTA, Lot de control
supraponderali,  supraponderali,
obezi, IFA- obezi, IFA+

NO & S- nitrosotioli

Fig. 1. Caracteristica comparativd a loturilor de cercetare in functie
de nivelul S-nitrosotiolilor (uM/L) si NO (umol/l)

NO s-a remarcat prin corelatie negativa cu Hey (r=-0,275;
p<0.05) si PFGA (r=-0,540; p<0.01).

Cét priveste produsii finali de glicare avansatd (PFGA),
acestia au avut nivele semnificativ mai inalte la copiii

HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (329,65+17,2 uM/1)
comparativ cu cei HTA, supraponderali, obezi IFA-
(290,60+18,88 puM/1) si lotul de control (175,86+8,09
uM/1) (p<0.001) (Figura 2).

PFGA (uM/1)

lotul de control 175.86

HTA, supraponderali, obezi IFA-

HTA, supraponderali, obezi, [FA +

H

290.6

Fig. 2. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie
de nivelul produsilor finali de glicare avansatdi

Analiza comparativd a parametrilor de disfunctie endote-
liala in functie de IMC a evidentiat o diminuare a NO la
copiii supraponderali cu istoric familial agravat (75.620
pmol/l), spre deosebire de supraponderalii fard istoric fa-
milial agravat prin boli cardiovasculare (77.323 pmol/l).

Produsii finali de glicare avansatd (PFGA) au fost majo-
rati la supraponderalii cu IFA+ (389.075 uM/I), compa-
rativ cu supraponderalii fara IFA (249.550 uM/1), datele
fiind statistic semnificative (p<0.05) (tabelul 2).
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Tabelul 2
Caracteristica comparativa a parametrilor disfunctiei endoteliale la copiii supraponderali

HTA (N=21)
Supraponderali IFA- Supraponderali IFA+ P
N M m N M m
NO (pumol/1) 8 77.323 2.457 13 75.620 2.305 >0.05
PFGA (uM/1) 8 249.550 26.592 13 389.075 49.066 <0.05
S-nitrosotioli (tM/L) 8 3.963 0.330 13 3.930 0.243 >0.05
IMC 8 25.073 0.296 13 25.786 0.436 >0.05

Examinarea comparativa a acelorasi parametri la pacien-  comparativ cu cei IFA- (3.970 uM/L), celelalte indicative
tii hipertensivi cu obezitate au semnalat valori mai majo-  fiind practic la nivele identice (tabelul 3).
rate ale S -nitrosotiolilor la copiii cu IFA+ (4.067 uM/L)

Tabelul 3
Caracteristica comparativa a parametrilor disfunctiei endoteliale la copiii obezi
HTA (N=54)
Obezi, IFA- Obezi, IFA+ P

N M m N M m
NO (pumol/1) 27 73.512 1.803 27 72.997 1.855 >0.05
PFGA (uM/1) 27 312.044 15.712 27 310.371 24.262 >0.05
S- nitrosotioli (tM/L) 27 3.970 0.172 27 4.067 0.246 >0.05
IMC 27 31.505 1.012 27 31.622 0.845 >0.05

Analiza comparativd a parametrilor disfunctiei endoteli-  semnificative ale PFGA (344,865 pM/l; p<0,05), dimi-
ale in functie de sex nu a evidentiat valori cu semnifica-  nuate ale NO (72,079 umol/l; p<0,05) si S-nitrosotiolilor
tie statistica la fetele cu IFA+, comparativ cu bdietii din (3,813 uM/L; p<0,05) (Figura 3).

acelasi grup, unde s-au semnalat valori majorate statistic

:-:-:-:

NO (umol/l) S-nitrosotioli (uM/L) PFGA (uM/1)
Baieti IFA+ 72.07 3.81 344.9
m Biieti [FA- 71.48 4.36 330.7
Fete IFA+ 75.4 4.11 267.3
m Fete [FA- 75.48 3.73 329.1

Fig. 3. Caracteristica comparativd a parametrilor disfunctiei endoteliale in functie de sex

18




BIENALA CHISINAU-SIBIU, EDITIA A VI-A:
,TRANZITIA COPILULUI CU MALADII CRONICE LA VIATA DE ADULT"

Valorile homocisteinei serice au fost majorate in ambele
loturi de cercetare, comparativ cu lotul de control, ceea ce
indica asupra faptului ca, hiperhomocisteinemia influen-
teazd dezvoltarea disfunctiei endoteliale in hipertensiu-
nea arteriald si obezitate. Ins3, copiii hipertensivi, supra-
ponderali, obezi cu istoric familial agravat (15,87 mol/L
vs 6,75 mol/L; p<0.001) s-au remarcat prin cele mai inalte
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nivele ale homocisteinei serice fata de lotul de control.
Analizand nivelului seric al homocisteinei intre loturile
de cercetare, am evidentiat valori mai mari ale acesteia
in lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA+ (15,87
mol/L) comparativ cu lotul copiilor HTA, supraponde-
rali, obezi, IFA- (12,3 mol/L), datele fiind statistic semni-
ficative (p <0.05) (Figura 4).

Nivel seric al homocisteinei (Hcy)

HTA, supraponderali, obezi, [FA+

HTA, supraponderali, obezi, IFA-

lot de control

Fig. 4. Caracteristica comparativd a loturilor de cercetare in functie de nivelul seric al Hcy

Cele mai inalte valorilor serice ale homocisteinei s-au
inregistrat la fetele din lotul cu istoric familial agravat
-16,74 mol/L, fatd de 10, 92 mol/L la fetele fira istoric fa-
milial agravat, diferentele fiind cu semnificatie statisticd

(p<0.05). Tendinte similare s-au constat si la baieti (15,49
mol/L vs 13,12 mol/L) insa fard semnificatie statistica in-
tre loturi (p>0.05) (Figura 5).

Hcy (mol/L)

15 13.12
10.92

HTA, supraponderali, obezi, IFA-

16.74 15.49

HTA, supraponderali, obezi, IFA+

m fete p<0,05 @ baieti p>0,05

Fig. 5. Caracteristica comparativd a nivelului seric al Hcy in functie de sex

Printre corelatiile homocisteinei serice s-au remarcat co-
relatii pozitive cu PFGA (r=+0,207; p<0.05) si negativ cu
NO (r=-0,275; p<0.01).

Discutii. Hipertensiunea arteriald la copii, in contextul
obezitatii, reprezintd un subiect major de sanatate pentru
medicii pediatri. Istoricul familial agravat prin patologie
cardiovasculard reprezintd un factor de risc nemodifica-
bil cu impact asupra evolutiei hipertensiunii arteriale din
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perioada copilariei, iar cercetarile in populatia pediatrica
cu referire la rolul istoricului familial agravat asupra dez-
voltarii hipertensiunii arteriale sunt putine, pe un numar
limitat de respondenti. Studiul observational brazilian pe
un esantion de 157 de scolari (10-19 ani), a determinat
o corelatie semnificativ statisticd dintre istoricul familial
agravat prin patologie cardiovasculard cu hipertensiunea
arteriald (p<0,05) si obezitatea (p<0,001) [18]. Cercetarea
realizatd in China (2020), care a cuprins un numar de
6049 de copii si adolescenti cu varsta intre 6-17 ani, a evi-
dentiat ca, prezenta hipertensiunii arteriale la un parinte
si/sau ambii parinti a corelat pozitiv cu valori majorate ale
tensiunii arteriale sistolice la descendentii acestora (OR :
1,28, 1C 95%:1,01-1,61) [19].

Natura multifactoriald a hipertensiunii arteriale implicd
contributia mai multor verigi patogenice, un rol deosebit
fiind acordat disfunctiei endoteliale. Endoteliul vascular
este un strat continuu pe suprafata interioara a vaselor
de sange, iar timp indelungat endoteliul a fost considerat
exclusiv o bariera pasivé intre fluxul de sange si spatiul
intercelular al peretelui vascular. Cu toate acestea, aceastd
teorie a fost revizuita dupd descoperirea lui J. Vane i S.
Banting (1976-1977), care au demonstrat rolul endoteliu-
lui in sinteza substantelor vasoactive, care promoveaza
relaxarea miocitelor netede si inhiba agregarea plachetara
[20]. Majoritatea functiilor din endoteliul vascular sunt
promovate de NO care, are capacitatea unei activitéti en-
doteliale manifestatd prin efect vasodilatator, antiprolife-
rativ si antitrombotic [21,22]. Nivelul seric al NO la copiii
din cercetarea noastrd a evidentiat cele mai mici valori
in lotul copiilor HTA, supraponderali, obezi IFA+ (73,99
pmol/l), comparativ cu cei hipertensivi, supraponderali,
obezi IFA- (74,4 umol/l) si lotul de control (91,51 umol/l;
p<0.001). Concentratia S nitrosotiolilor plasmatici a fost
cea mai majoratd in lotul copiilor cu istoric familial agra-
vat (4,02 uM/L) comparativ cu lotul copiilor fard istoric
familial agravat (3,97 uM/L). Ambele loturi de cercetare
au avut valori majorate semnificative statistic comparativ
cu lotul de control (2,4 uM/L; p<0.001).

Produsii finali de glicare avansata se asociaza cu stresul
oxidativ si hiperglicemie si sunt reprezentantii reactiei de
glicare a compusilor chimici cum ar fi glucidele, lipidele
sau aminoacizii, cu un puternic impact asupra fibrelor de
colagen. Drept rezultat, are loc afectarea producerii co-
lagenului si scaderea elasticititii peretelui vascular [23].
Produsii finali de glicare avansata (PFGA) au avut nive-
le semnificativ mai inalte la copiii HTA, supraponderali,
obezi, IFA+ (329,65+ 17,2) comparativ cu cei HTA, su-
praponderali, obezi IFA- (290,60+18,88) si lotul de con-
trol (175,86+8,09) (p<0.001).
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Cercetdrile epidemiologice si datele studiilor observati-
onale, sugereaza o asociere certd intre cotele crescute de
homocisteind si hipertensiunea arteriald. Nivelului plas-
matic majorat al homocisteinei activeaza mecanismele
de crestere si proliferare a celulelor musculare vasculare
netede, disfunctie endoteliald, leziuni oxidative, cresterea
sintezei de colagen si deteriorarea materialului elastic al
peretelui arterial. Deasemenea, aceasta mediaza inflama-
tia si diminueaza esential sinteza si biodisponibilitatea de
oxid nitric, care joacd un rol substantial in mentinerea
tensiunii si reactivitatii vasculare [24]. Datele obtinute in
cercetarea noastrd a evidentiat cd, nivelul seric al homo-
cisteinei a fost cel mai inalt in lotul copiilor HTA, supra-
ponderali, obezi, IFA+ (15,87 mol/L) comparativ cu lotul
copiilor HTA, supraponderali, obezi, IFA- (12,30 mol/L),
datele fiind statistic semnificative (p<0.05), iar analiza
comparativa cu lotul de control (6,75 mol/L) a evidentiat
valori semnificativ mai mari in ambele loturi (p<0.001).

Prin urmare istoricul familial agravat, influenteazd
aparitia precoce a disfunctiei endoteliale la copiii hi-
pertensivi cu exces ponderal, instalarea unor modifi-
cari patologice la nivelul peretelui vascular manifestat
prin sciderea elasticitétii peretelui vascular si prezenta
aterosclerozei subclinice.

Concluzii:

1. =Copiii supraponderali si obezi cu HTA s-au afir-
mat prin instalarea disfunctiei endoteliale estimate prin
nivele circulante majorate ale PFGA, S- nitrosotiolilor si
diminuate ale NO, iar prezenta istoricului familial agra-
vat s-a manifestat prin valori mai mari ale PFGA cu un
nivel excedent de 57%.

2. =Nivelul seric al homocisteinei la copiii hiperten-
sivi supraponderali si obezi este dublu peste control, iar
istoricul familial agravat exceleaza printr-o crestere sem-
nificativd cu 29% a markerului, comparativ cu lotul co-
piilor fara IFA, cee ce evidentiaza legatura patogenetica
intre hiperhomocisteinemie si activarea modificérilor la
nivel endothelial.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: copil, encefalomielita acutd diseminatd (ADEM), scleroza multipld

Introducere. Encefalomielita acutd diseminatd (ADEM) este o boald inflamatorie demielinizanti, probabil autoimu-
nd, cu debut acut sau subacut, prezentand leziuni multifocale ale sistemului nervos central (SNC). Scleroza multipld
(MS) este o boala inflamatorie cronicd si progresiva, care, la fel afecteaza SNC, fiind diagnosticatd, de obicei, la adultii
tineri intre 20 si 40 de ani, insa poate sa apard si la copii dupa un puseu de presupus ADEM. Scopul studiului constd
in evaluarea caracteristicilor clinice specifice primului epizod demielinizant si aspectelor evolutve ale ADEM si MS,
pentru determinarea factorilor tranzitionali de prognostic. Material si metode. In cadrul unui studiu retrospectiv (2010
- 2022) au fost cercetate fisele medicale a 42 de copii si adolescenti (19 fetite si 23 biieti), care au suportat o boald
acutd demielinizanta a SNC si s-au prezentat la primul epizod al bolii cu o imagine anormala de rezonanta magneticd
a creierului (RMN). Varsta medie a celor cu ADEM a fost 6 ani si 8 luni, iar a celor cu MS - 14 ani si 7 luni. In studiu
am utilizat definitiile propuse de Pediatric MS Study Group, privitor la nozologiile studiate. Diagnosticul de ADEM a
fost confirmat dupa 3 luni de la debutul primului epizod. Pacientilor cu MS li s-a atribuit un diagnostic final dupé o
urmarire pe termen lung. Rezultate. Dintre cei 42 de copii care au fost initial confirmati cu ADEM la 3 luni distanta de
la primul epizod, doar 3 (7%) au prezentat forma multifocald a bolii. PAnd in prezent, 24 (57%) de copii au fost diagnos-
ticati cu MS, iar 18 (43%) — cu ADEM. Durata urmaririi a fost de 6 ani si 8 luni la pacientii monofazici si de 5 ani si 6
luni la pacientii cu recidive ale bolii. Nici unul dintre pacientii cu MS n-a avut encefalopatie, in timp ce encefalopatia a
fost prezentd la 13 (72%) dintre pacientii cu ADEM. Benzile oligoclonale din lichidul cefalorahidian (41,7%), indicele
de imunoglobulind G crescut (75%) si leziunile ovoide perpendiculare periventriculare (58%) la etapa initiala a bolii
au corelat cu rezultatul MS. Céteva caracteristici clinice diferd intre ADEM si MS la prima prezentare; printre acestea
encefalopatia, cdnd este prezenta, infirma cu sigurantd diagnosticul de MS. Concluzii. Caracteristicile distincte ale MS
si ADEM pot fi recunoscute la prezentarea initiald la majoritatea pacientilor. Copiii care prezintd un prim eveniment
demielinizant trebuie analizati cu atentie pentru factorii de risc cunoscuti ai MS si, daca sunt prezenti, nu trebuie eti-
chetati cu ADEM, ci considerati ca avand un sindrom clinic izolat. Primul eveniment demielinizant poate fi un prim
atac de MS, prin urmare, acesti copii ar trebui monitorizati indeaproape pentru viitoarele recidive si, neaparat, poate fi
luat in considerare tratamentul precoce la pacientii cu risc ridicat de MS.

SUMMARY

ACUTE DISSEMINATED ENCEPHALOMYELITIS AND MULTIPLE SCLEROSIS
IN CHILDREN: EVOLUTION AND PROGNOSTIC FACTORS

Key words: child, acute disseminated encephalomyelitis (ADEM), multiple sclerosis

Introduction. Acute disseminated encephalomyelitis (ADEM) is an inflammatory demyelinating disease, probably au-
toimmune, with acute or subacute onset, presenting with multifocal lesions of the central nervous system (CNS).
Multiple sclerosis (MS) is a chronic and progressive inflammatory disease, which also affects the CNS, being usually
diagnosed in young adults between 20 and 40 years old, but it can also appear in children after a suspected ADEM.
The purpose of the study is to evaluate the specific clinical characteristics of the first demyelinating episode and the
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evolutionary aspects of ADEM and MS, to determine the transitional prognostic factors. Material and methods. In a
retrospective study (2010 - 2022), the medical records of 42 children and adolescents (19 girls and 23 boys) who suf-
fered from an acute demyelinating disease of the CNS and presented at the first episode of the disease with a abnormal
magnetic resonance imaging (MRI) of the brain. The average age of those with ADEM was 6 years and 8 months, and
of those with MS - 14 years and 7 months. In the study, we used the definitions proposed by the Pediatric MS Study
Group, regarding the nosologies studied. The diagnosis of ADEM was confirmed 3 months after the onset of the first
episode. MS patients were assigned a final diagnosis after long-term follow-up. Results. Among the 42 children who
were initially confirmed with ADEM 3 months after the first episode, only 3 (7%) presented the multifocal form of the
disease. To date, 24 (57%) children have been diagnosed with MS, and 18 (43%) - with ADEM. The duration of fol-
low-up was 6 years and 8 months in monophasic patients and 5 years and 6 months in patients with recurrent disease.
None of the MS patients had encephalopathy, whereas encephalopathy was present in 13 (72%) of the ADEM patients.
Cerebrospinal fluid oligoclonal bands (41.7%), elevated immunoglobulin G index (75%), and periventricular perpen-
dicular ovoid lesions (58%) at baseline correlated with MS outcome. Several clinical features differ between ADEM and
MS at first presentation; among this encephalopathy, when present, definitely refutes the diagnosis of MS. Conclusions.
The distinct features of MS and ADEM can be recognized at initial presentation in most patients. Children presenting
with a first demyelinating event should be carefully screened for known MS risk factors and, if present, should not be
labeled with ADEM but considered to have an isolated clinical syndrome. The first demyelinating event may be a first
MS episode, therefore these children should be closely monitored for future relapses, and early treatment may definite-
ly be considered in patients at high risk of MS.

Introducere. Encefalomielita acuta diseminatd (ADEM)  este urmadrirea clinica pe termen lung al fiecarui pacient,
este o boala inflamatorie, de obicei cunoscuté ca o tulbu-  in special, al copiilor. La momentul actual, datele din li-
rare inflamatorie demielinizantd monofazicd a SNC, pro-  teratura de specialitate recomandd evaluarea pacientilor
babil autoimund, cu debut acut sau subacut, prezentaind  un timp mai indelungat. Recent Grupul International de
leziuni multifocale ale sistemului nervos central (SNC).  Studiu pentru Scleroza Multipla Pediatrica (IPMSSG) a
ADEM apare, de obicei, in urma unei infectii virale sau  propus definitii consensuale si criterii de diagnostic pen-
imunizari. Recuperarea completd dupi ADEM este ra-  tru ADEM in practica clinicd. In acest context, experienta
portata la 57 la 89%. Scleroza multipla (MS) este o boala  clinica acumulatd pe parcursul anilor a dus la o mai bund
progresiva mediatd imun, care, la fel afecteaza SNC, fi-  recunoastere a MS cu debut pediatric, dar si a afectiunilor
ind diagnosticata, de obicei, la adultii tineri intre 20 s 40  conexe. [1, 2, 4, 5].

de ani, insa poate sd apara si la copii dupa un puseu de

. .. . . Scopul studiului consta in evaluarea caracteristicilor cli-
ADEM. MS se considera a fi o boala inflamatorie croni- P

nice specifice primului epizod demielinizant si aspectelor
evolutive ale ADEM si MS, pentru determinarea factori-
lor tranzitionali de prognostic.

cd a SNC determinata prin pierderea mielinei, asociatd
cu grade variate de leziuni axonale care se caracterizea-
za prin atacuri recurente de disfunctie neurologici [1, 2,
3, 4]. Material si metode. In cadrul unui studiu retrospec-
tiv (2010 — 2022) au fost cercetate fisele medicale ale 42
de copii si adolescenti (19 fetite si 23 baieti), cu varsta
medie 7 ani si 8 luni, care au suportat o boald acuta de-
mielinizanta a SNC si s-au prezentat la primul epizod al
bolii cu o imagine anormala de rezonanta magnetica a
creierului (RMN). In studiu am utilizat definitiile propu-
se de Pediatric MS Study Group, privitor la nozologiile

De mai mult timp se studiaza relatia dintre MS si ADEM,
care este una complicatd. Insd, existd multe dificultiti in
a le distinge la episodul clinic initial, in special la copiii
mici. Cu toate acestea, este foarte important s fie ficuta
o distinctie precisa dintre aceste doua patologii, dat fiind
faptul cé agentii imunomodulatori, administrati precoce,

ot reduce exacerbarile, care se vizualizeazd prin pro- . o . L .
P print p studiate. Au fost utilizate toate codurile atribuite episoa-

delor demielinizante acute si am revizuit majoritatea do-
sarelor medicale pentru a valida ADEM. Diagnosticul
de ADEM a fost confirmat dupa 3 luni de la debutul
primului epizod. Au fost indeplinite criteriile de dia-
gnostic ale ADEM in conformitate cu criteriile de con-

gresia manifestdrilor imagistice. In acest mod poate fi
redusa, intr-o oarecare masura, si progresia dizabilitatii
in MS [1, 2]. Pentru a aprecia gradul de progresie al ori-
carei patologii sunt necesare careva examindri, cum sunt,
de exemplu, markerilor biochimici. In ambele patologii,
atat in ADEM cét si in MS astfel de date lipsesc. Deaceea,
pentru a incerca sa se distinga cele doua boli la debut,
sunt folosite datele clinice si paraclinice. Cu sigurantd,

sens ale Grupului International de Studiu al MS Pediatric
(IPMSSG). Pacientilor cu MS li sa atribuit un diagnostic

. . final dupd o urmarire pe termen lung.
cea mai buna modalitate de a determina diagnosticul, P P 8

23



BIENALA CHISINAU-SIBIU, EDITIA A VI-A:
,TRANZITIA COPILULUI CU MALADII CRONICE LA VIATA DE ADULT”

Criteriile de includere in studiu se bazeaza pe recoman-
dérile de diagnostic pentru ADEM ficute in 2013 de
Grupul International de Studiu pentru Scleroza Multipla
[3]. Urmatoarele elemente clinice i radiologice sunt ne-
cesare pentru diagnosticul ADEM:

1. Un prim eveniment clinic din partea SNC,
care este polifocal si presupus de origine inflamatorie
demielinizanta.

2. Encefalopatia, care nu poate fi explicata prin febrs,
tulburari sistemice sau printr-o afectiune postictald.

3. O atentie deosebitd a fost acordatd urmaitoarelor
caracteristici clinice: prezenta tulburdrilor motorii sau
senzoriale, simptome cerebeloase, deficite ale nervilor
cranieni, tulburéri de vedere, tulburari oculomotorii, tul-
buréri de vorbire, convulsii, tulburari de comportament,
tulburiri de constientd si coma.

4. Pentru fiecare pacient sunt necesare investigatiile
suplimentare: un sindrom inflamator la prima proba de
sdnge (proteina C reactiva mai mare de 1 mg/dl, leucoci-
tozd mai mare de 11.000/microl), anomalii la nivelul LCR
(numdrul de celule crescute), nivel de proteine mai mare
de 0,45 g/1) si o electroencefalograma anormald (EEG).

5. Nici un element clinic sau radiologic nou nu apare
la mai mult de 3 luni de la debutul bolii;

6. RMN cerebrala (imagistica prin rezonanta magne-
ticd) este anormala in faza acuta care poate dura pana la
trei luni, cu leziuni difuze si slab demarcate in substanta
alba si eventual in ganglionii bazali si talamus.

7. Elemente de tratament: conteaza timpul dintre
aparitia simptomelor si inceperea corticoterapiei, doza
administratd de corticosteroid, durata corticoterapiei si
administrarea de imunoglobuline intravenous (IgI'V).

Rezultate. In studiu am obtinut informatii detaliate din
fisa de examinare despre fiecare pacient evaluat. A fost in-
registrat diagnosticul atribuit dupd urmarire prelungita.
Au fost ficute distinctii ale rezultatelor acumulate intre
pacientii cu ADEM monofazica si recidivantd. Prin reci-
diva se subantelege dezvoltarea de simptome noi sau de
leziuni noi la imagistica prin RMN a creierului, intr-un
loc diferit al SNC, care au apdrut peste 4 saptaméni de la
debut (modificat dupa criteriile McDonald) [7]. N-au fost
considerate ca fiind o recddere adevirata episoadele re-
petate cu simptome identice ca si in prezentarea initiala,
insd fara noi leziuni la RMN. Examinérile RMN repeta-
te au fost efectuate la toti pacientii cu un curs recidivant
al bolii si cu focare cerebrale noi. Dintre cei 42 de copii
care au fost initial suspectati pentru ADEM la primul
epizod al bolii, doar 3 (7%) au prezentat forma multifoca-
1d (au indeplinit criteriile IPMSSG privind encefalopatia
si deficitele neurologice polifocale). Pana in prezent, 24
(57%) de copii au fost diagnosticati cu MS, iar 18 (43%)
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cu ADEM. Durata urmdririi a fost in mediu de 5 ani si
6 luni la pacientii cu ADEM monofazica si de 6 ani i 6
luni la pacientii recidivanti. Niciunul dintre pacientii cu
MS n-a avut encefalopatie, in timp ce encefalopatia a fost
prezentd la 13 (72%) dintre pacientii cu ADEM.

Benzile oligoclonale din lichidul cefalorahidian, indicele
de imunoglobulina G crescut (75%) si leziunile ovoide
perpendiculare periventriculare la etapa initiala a bolii au
corelat cu rezultatul MS. Benzile oligoclonale in lichidul
cefalorahidian (LCR) au fost prezente la etapa initiala la
41,7% din pacientii cu MS, iar indicele de imunoglobuli-
nd G era crescut la 75% cazuri. Aproape toti dintre copiii
cu MS aveau imagistica prin RMN cerebrala anormald,
determinata de leziunile ovoide perpendiculare periven-
ticulare (PVP-OL) (58%). Aceste rezultate au corelat cu
diagnosticul MS. Doi copii cu modificari imagistice PVP-
OL din cei cu ADEM, examinati la evaludrile repetate, au
avut risc de conversie in MS. Cateva caracteristici clini-
ce difera intre ADEM si MS la prima prezentare; printre
acestea encefalopatia, cand este prezentd, infirma cu sigu-
rantd diagnosticul de MS. Dintre toti cei 18 (43%) de copii
cu ADEM, 7 (39%) din cazuri au avut sechele neurologice
dupi o urmarire medie de 5 ani si 6 luni. Trei au progresat
spre ADEM multifazicd, iar unul - la MS. La toti copiii
cu ADEM au fost aplicate criteriile de consens IPMSSG.

Dupé evaluarea rezultatelor obtinute si stabilirea dia-
gnosticelor finale, am facut compararea caracteristicilor
initiale intre pacientii cu ADEM si MS. Variabilele eva-
luate au inclus vérsta, sexul, rasa, antecedentele famili-
ale de MS, prezentarea simptomelor, infectia anterioara
sau imunizarea; la fel si prezenta benzilor oligoclonale
in LCR, indicele imunoglobulinei G (IgG), numarul de
leucocite, proteinele si localizarea leziunilor la RMN ce-
rebrald, precum si prezenta PVP-OL.

Grupul cu ADEM monofazic (15 copii) nu au prezentat
recidiva peste 3 luni de la primul epizod. Un pacient a
avut recurenta simptomelor de encefalopatie similare cu
cele prezente la evenimentul initial la 6 luni de la debut.
Studiile imagistice repetate nu au ardtat nicio leziune
noud. S-a atribuit tuturor diagnosticul de ADEM forma
monofazici, deoarece niciunul dintre evenimente n-a re-
prezentat o recidiva adevérata.

Au fost comparate caracteristicele prezentdrii initiale a
bolii. Varsta medie a pacientilor cu ADEM a fost de 6 ani
si 8 luni, iar a celor cu MS - 14 ani si 7 luni. La fel, varsta
de debut a bolii a fost semnificativ mai mare la pacientii
cu MS (p<0,002). Raporturile barbati/femei, a fost similar
in ambele loturi. Istoricul infectiei anterioare sau imuni-
zarea au fost diferite intre cele doud grupuri, frecvent pre-
zente la copiii cu ADEM (p<0,001). Istoricul familial de
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MS a fost prezent la cinci (21%) din cei 24 de pacienti cu
MS, la cei cu ADEM niciun pacient n-a avut antecedente
de MS (p=0,01).

Simptomele clinice precum, encefalopatia (72%, p=0,001),
febra (28%, p<0,01) si convulsiile (39%, p<0,01), au fost
diferite semnificativ intre grupul cu ADEM, compara-
tiv cu MS (niciun pacient n-a prezentat encefalopatie).
Alte simptome neurologie nu s-au dovedit a fi semnifi-
cativ diferite intre cele doua grupuri. Unul din simpto-
mele frecvente la pacientii cu MS a fost notatd parestezia
(33,3%). In grupul de copii cu ADEM sindromul clinic
izolat (cazurile fard encefalopatie initiald) — 3, au avut un
risc crescut de conversie in MS. Unele studii sugereaza cd
copiii fard encefalopatie (cu sindrom clinic izolat) au o
probabilitate semnificativ mai mare de a fi diagnosticati
mai tarziu cu MS (p=0,001) [1].

Studiul LCR a fost disponibil la toti pacientii. Rezultatele
LCR privitor la numérul de celule albe si valorile protei-
nelor au fost similare in grupul cu ADEM si MS. Studiile
benzilor oligoclonale la epizodul initial au fost pozitive la
zece (41,7%) din 24 de pacienti cu MS, in timp ce niciun
pacient cu ADEM n-a prezentat benzi oligoclonale pozi-
tive (p = 0,01). Valorile IgG au fost mai frecvent crescute
(75%) la pacientii cu MS, comparativ cu cei cu ADEM
(22%, p=0,001). Evolutia ADEM in cazurile cu IgG cres-
cuta a fost prelungitd (mai mult de 8,5 saptamani).

Rezultatele inregistririlor RMN initial au fost prezente la
toti cei 42 de copii evaluati, care au avut modele imagis-
tice anormale. La pacientii cu ADEM rezultatele au pre-
zentat leziuni difuze si slab demarcate in substanta alba
si eventual in ganglionii bazali si talamus si alte regiuni
ale creierului. Cea mai afectata regiune la pacientii cu
MS a fost substanta albd periventriculard, caracterizatd
in principal prin PVP-OL (58%), 8 pacienti cu MS n-au
avut astfel de modificiri, iar la 2 - rezultate normale ini-
tial, in evolutie - modificari caracteristice. Niciun pacient
din grupul ADEM nu s-a prezentat imagistic cu PVP-OL
(p<0,001).

Discutii. Deoarece primul epizod al ADEM poate fi
identic cu cel al MS, diferentierea in copilérie a acestor
doud patologii are implicatii prognostice si terapeutice
importante.

Se cunoaste cd ADEM este o boald inflamatorie demieli-
nizanta, probabil autoimund, cu debut acut sau subacut si
prezintd leziuni multifocale ale SNC [3, 8, 9]. Unele stu-
dii relateazd cd ADEM la copii este precedatd la 71 pand
la 77% dintre pacienti de o infectie sau o vaccinare [10].
Datele de incidenta a acestei boli relateaza de la 0,07 pana
la 0,4/100.000/an pentru populatia pediatrica [3, 11].
Raportul pe sexe M:F este intre 1,2:1 si 1,6:1 [4, 8, 10].
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Cel mai frecvent diagnosticul se bazeaza pe caracteristi-
cile clinice si imagistice [11]. Rata de supravietuire este
aproape de 100% [11, 12]. Deficitele reziduale persista la
17 pand la 43% dintre pacienti prin urmatoarele manifes-
tari: tulburari motorii, senzoriale, vizuale sau cognitive,
modificari comportamentale sau convulsii [4, 10, 12].

In unele cazuri exista riscul de recidivi sau de evolutie a
ADEM spre MS. De obicei, ADEM este monofazic [3, 6,
13]. Insa, poate fi observatd o recidivd pana la 25% din
cazuri. In astfel de cazuri este vorba de encefalomielita di-
seminatd multifazica sau MDEM [3, 4, 10, 12]. Studiile au
constatat ca proportia pacientilor care vor evolua spre MS
poate fi de pand la 33% [3, 4, 13]. Factorii care pot influ-
enta riscul de a dezvolta MDEM sau MS dupd ADEM au
fost investigati in mai multe studii [4, 14]. Pentru o mai
buna intelegere a fiziopatologiei complexe a ADEM si a
factorilor implicati in aparitia sechelelor si a deficitelor
reziduale au fost efectuate unele studii care ar putea avea
implicatii in ingrijirea medicald pentru acesti pacienti.

In unul din studii a fost revizuit retrospectiv un lot de 36
de pacienti diagnosticati cu ADEM. Au fost determinate
semnele/simptomele clinice, rezultatele examenului li-
chidul cefalorahidian (LCR) si cele ale scanarilor imagis-
tice prin RMN cerebrala. Au fost comparate constatarile
intre pacientii care s-au prezentat sau nu s-au transformat
in MS. Studiul a constatat ci este dificil de prezis din pre-
zentdrile clinice initiale ale pacientilor cu ADEM riscul
de a se converti in MS. Problemele sunt determinate de
faptul cé rezultatele clinice la pacientii cu ADEM nu araté
nicio diferenta semnificativd intre cele doud grupuri de
pacienti (ADEM si MS). In plus, rata de conversie de la
ADEM la MS nu este atat de crescuta (11%) dupai o peri-
oadd medie de urmarire de 28,36 luni. lar dintre pacientii
care au indeplinit criteriile McDonald modificate - 19 de
cazuri, doar 21% (4) dintre acesti pacienti au dezvoltat
ulterior MS [14].

Rezultatele noastre au ardtat cd in cohorta copiilor cu
afectiuni demielinizante MS este usor mai frecventd - 24
(57%) de copii, decat ADEM - 18 (43%). Experienta cli-
nicd comund i literatura in acest domeniu reflectd c3, la
primul epizod de boald diferentierea intre aceste nozolo-
gii poate fi limitatd. Identificarea pacientilor cu risc ridi-
cat de dezvoltare a MS este cruciald pentru a fi efectuat un
tratament timpuriu. Cu acest scop este necesar de evaluat
markerii de apreciere a unui astfel de risc. Nu intotdeauna
capacitatea de a oferi un diagnostic precoce definitiv este
posibild. In acest sens existd multe studii care raporteazi
caracteristicile clinice si radiologice ale ADEM la copii [1,
12, 14]. Ins, practic exista putine studii care au efectuat
o comparatie directd intre cele doud boli [1]. Privitor la
MS, anterior au fost revizuite principalele caracteristici
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distinctive [15], totodatd, au fost publicate definitii con-
sensuale vizavi de forma de boald pediatricd si tulburarile
asociate acesteia [1, 6, 13].

In studiul nostru am apreciat ca ADEM apare la copiii
cu varstd mai micd comparativ cu MS pediatrica, care
se dezvolta la o varsta mai mare a copilului. Privitor la
ADEM, varsta la debut a bolii in studiul nostru este simi-
lara cu datele din alte studii [1,2,10,1116, 17]. Cel mai mic
copil din studiul nostru care a dezvoltat ADEM a avut
varsta de 5,5 luni. La fel, rezultatele studiului nostru au
aratat cd varsta la debutul MS s-a dovedit a fi mai mare
decét in alte studii, 12 ani [18]. Aceste rezultate posibil
se datoreaza, cel mai probabil, numérului mic de cazuri
examinate de noi a copiilor cu varsta mai mica de 10 ani.

O importantd mare pentru diagnosticul de MS au an-
tecedentele familiale. Astfel, istoricul familial de MS in
cohorta examinata de noi a fost de relativ frecventa - la
5 (21%) pacientii care au dezvoltat ulterior MS. In unele
studii istoricul familial este raportat ca fiind 23% [1], in
alte studii acest risc a fost raportat ca 21% [19] si 8% [18].
Astfel, istoricul familial de MS este desemnat a fi un fac-
tor de risc pentru diagnosticul MS [20].

Conform ultimelor date, unul dintre criteriile propuse de
Grupul de Studiu Pediatric pentru diagnosticul ADEM
este prezenta encefalopatiei. De obicei, encefalopatia se
asociazd cu ADEM. In studiul realizat de noi 72% din co-
piii cu ADEM au prezentat encefalopatie. Nici unul din
copiii cu MS din studiul nostru nu a avut encefalopatie
la debutul bolii. Vizand aceste rezultate (28% din cei cu
ADEM fara encefalopatie), constientizam ca, absenta en-
cefalopatiei nu exclude ADEM. Prin urmare, in timp ce
criteriul de prezenta a encefalopatiei la debutul ADEM
creste suspiciunea de diagnostic a bolii, absenta acestui
criteriu nu exclude acest diagnostic. In perioada de urma-
rire pacientii din studiul nostru care au prezentat semne
tipice pentru ADEM (encefalopatie) s-au comportat si-
milar, indiferent daca au avut sau nu acest simptom, la fel
ca si in alte studii [1].

Am mentionat anterior ca pacientii cu MS n-au prezentat
encefalopatie, acest lucru fiind in concordanté cu defini-
tiile actuale. Encefalopatia prezentd la momentul declan-
sarii primului epizod demielinizant, cu sigurantd ca va
sugera ADEM, care poate fi mai mult probabil prezent
in comparatie cu MS, prezenta la un copil fard encefalo-
patie. Modificérile prezente la un copil cu encefalopatie,
precum tulburarile de constienta, cele cognitive, convul-
siile etc. asociate cu rezultate imagistice caracteristice vor
fi sugestive in favoarea unui diagnostic de ADEM [21].
Cu toate acestea, prezenta sau absenta encefalopatiei
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nu poate elimina riscul unui diagnostic de MS in evo-
lutie, care este posibil sd apara la un pacient cu recidiva
ulterioara [1].

Conform definitiei propuse de IPMSSG, grupul de con-
sens pediatric a recomandat termenul limitd de 3 luni
pentru definitivarea diagnosticului de ADEM. Termenul
acceptat permite evoluarea diagnosticului in functie de
simptomele noi aparute, sau cele fluctuante la scurt timp
dupa prima prezentare, care uneori pot fi legate de retra-
gerea steroizilor [8]. Astfel, acest termen considerandu-se
foarte util din punct de vedere al prognosticului.

In unul din studii autorii mentioneaza ci criteriile de
diagnostic ale ADEM n-au permis confirmarea diagnos-
ticului de ADEM forma multifazici, deoarece in toate
cazurile recidivante, indiferent de prezenta sau lipsa en-
cefalopatiei, s-a diagnosticat ulterior MS [8]. Printre pa-
cientii urmariti de noi doar in 3 cazuri a fost suspectata
forma multifazici a ADEM. Din acesti pacienti, 1 a de-
cedat la termenul de 2 ani de la debutul bolii, iar unul a
fost confirmat cu MS mai tarziu. Consensul pediatric cu
privire la definitiile ADEM recomandi luarea in consi-
deratie a manifestdrilor clinice evolutive atunci ciAnd este
vorba de forma multifazici. ADEM unifazica ar trebui sa
fie urmata de noi fenomene cu implicarea unor noi zone
anatomice cu prezentare polisimptomaticd, inclusiv ence-
falopatie, pentru a urma criteriile MDEM [8]. In studiul
nostru 3 pacienti cu ADEM au prezentat encefalopatie re-
cidivantd in timpul urmdririi. Prin urmare, ei au indepli-
nit criteriile pentru MDEM. Privitor la datele din studiile
de specialitate, diagnosticul MDEM ramane inca cel mai
controversat, iar distinctia dintre MDEM si MS poate fi
foarte dificila in absenta unor markeri specifici. Nu este
clar daca MDEM exista ca fenotop distinct, posibil ca da,
si, poate reprezenta o parte foarte mica a pacientilor cu
ADEM. Cu toate cd, ADEM care are o evolutie in mai
multe faze, dar si cel recurent, pot fi considerate boli re-
stranse care nu sunt asociate cu demielinizarea cronicd
recidivantd, totusi, acest lucru trebuie conceptualizat [22].

Unul din criteriile diagnosticului ADEM si MS este pre-
zenta pe tablourile imagistice a focarelor demielinizante.
Unele studii relateaza ca prezenta pe tabloul RMN a lezi-
unilor caracteristice PVP-OL sugereaza un diagnostic pu-
ternic de MS pediatrica. Una dintre cele mai caracteristice
trasdturi imagistice sugestive pentru MS este determinat
de localizarea periventriculari si pericaloasd, dar si trisa-
turile ovoide ale leziunilor perpendiculare pe marginea
ventriculara (numite degetele lui Dawson — Dawson’s fin-
gers). Acestea sunt recunoscute ca fiind dintre cele mai
semnificative trasaturi ale MS [23, 24], nefiind in prezent
incluse in MS la adulti.
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Privitor la ADEM, criteriile imagistice descrise in MS nu
sunt caracteristice pentru aceasta boala. Astfel, pe baza
analizei efectuate in studiul nostru, nu au fost observate
modificdri imagistice specifice pacientilor cu MS la cei cu
ADEM. Cu regret, studiile nu stabilesc nici un criteriu ra-
diologic definit pentru ADEM. Desi, existd studii care au
raportat unele modele radiologice ale ADEM [1, 21, 25].
De obicei, la copii regiunea periventriculard in ADEM
este protejata si acest lucru se datoreaza particularitatilor
de dezvoltare a sistemului nervos la ei. Acest fapt a fost
evidentiat anterior in unele studii [4]. Totodatd, unii au-
tori au relatat cd riscul celui de al doilea atac la copii a fost
mai mare la cei cu leziuni ovoide perpendiculare localiza-
te dea lungul corpului calos [17]. In studiul nostru 2 copii
cu astfel de modificari imagistice au prezentat un risc de
transformare in MS.

De citre specialistii din domeniu se recomanda de a in-
troduce primele modificari imagistice de tipul PVP-OL la
copii, apdrute initial la primul eveniment demielinizant,
ca fiind asociat cu un risc potential crescut pentru MS.
Acest sindrom ar trebui descris ca ,,sindrom izolat clinic
sugestiv pentru MS”. Totodatd, acesti pacienti trebuie sa
fie urmadriti pentru un risc ridicat de diagnostic MS po-
zitiv. Mai mult, autorii sugereaza ca, prezenta imagisticd
a PVP-OL la copiii cu proces demielinizant cerebral sd
se considere ca un criteriu de a nu include acesti copii
intr-un diagnostic de ADEM, chiar si in prezenta ence-
falopatiei. Se recomanda o urmdrire clinica atenta si ima-
gistica a acestor pacienti pentru a nu ezita un diagnostic
de MS. Desi, PVP-OL sunt caracteristice la copiii mai
mari [20]. Se considerd cda RMN in regim FLAIR sagital
este foarte util in depistarea PVP-OL [1, 22]. Totodats,
modelele imagistice prin RMN cerebrala sunt mai pu-
tin definite la copiii mai mici (<10 ani) cu MS [20], iar
PVP-OL este posibil si nu se depisteze. In studiul nostru
doar 3 copii cu MS au fost cu varsta mai mica de 10 ani.
Diagnosticele nu au fost aplicate la prima prezentare a
bolii. Privitor la ADEM, diagnosticul a fost aplicat dupa
3 luni de la prima prezentare, iar celor cu MS, doar dupa
cétiva ani de urmdrire in retrospectiva. Astfel, acuratetea
diagnosticului poate fi imbunatétita pe baza unei perioa-
de lungi de urmarire.

Pentru confirmarea diagnozei de MS rezultatele studiilor
sustin cé prezenta benzilor oligoclonale in LCR coreleazi
cu un rezultat pozitiv [1, 22]. Deci, majoritatea cercetéto-
rilor recomandd implicarea in studii pe cohorte mai mari
de pacienti pediatrici cu ADEM si MS cu debut precoce,
pentru revizuirea caracteristicilor clinice, datelor de labo-
rator (LCR) si imagistice, cu scop de determinare mai co-
recta a specificitétii variabilelor caracteristice fiecdrei boli.
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Concluzii. Caracteristicile clinice si imagistice distincte
ale MS si ADEM pot fi recunoscute la prezentarea initiald
la majoritatea pacientilor. Copiii care prezintd un prim
eveniment demielinizant trebuie analizati cu atentie pen-
tru factorii de risc cunoscuti ai MS si, daci sunt prezenti,
nu trebuie etichetati ca fiind cu ADEM, ci considerati ca
avand un sindrom clinic izolat.

Pacientii cu ADEM ale caror rezultate de imagistica cere-
brald indeplinesc criteriile McDonald modificate pot avea
un sindrom clinic izolat, avind o probabilitate semnifica-
tiv mai mare de conversie spre MS. In schimb, pacientii
ale cdror rezultate nu au indeplinit aceste criterii pot fi
considerati ca avind ADEM clasic, deoarece au o proba-
bilitate mai mica de conversie spre MS.

Primul eveniment demielinizant poate fi un prim atac de
MS, prin urmare, acesti copii ar trebui monitorizati inde-
aproape pentru viitoarele recidive si poate fi luat in consi-
derare tratamentul precoce pentru pacientii cu risc ridi-
cat. Criteriile recunoscute de catre Pediatric Study Group
in MS pot sd nu se aplice in toate situatiile de ADEM.

Pentru confirmarea diagnosticului final se necesitd o ur-
marire clinico-imagistica de cel putin 3 luni. Iar privitor
la MS se necesitd perioade lungi de urmdrire pentru a
spori acuratetea diagnosticului. Deoarece nu existd mar-
keri biochimici caracteristici, distinctia dintre ADEM si
MS este ficuta frecvent pe baza prezentei reciderilor in
timpul urmaririi longitudinale. Definitiille ADEM si MS
fiind disponibile, nu pot fi aplicate la prezentarea initia-
14, decét pentru a defini factorii de risc pentru rezultatul
bolii. Este important de fiecare data sa incurajam parin-
tii si sa le transmitem prognosticul probabil favorabil de
ADEM.

Utilizarea rezultatelor studiilor prezente este un moment
esential pentru a avansa intelegerea bolii demielinizan-
te pediatrice. Recomandarile existente ale Pediatric MS
Group vor ajuta la reducerea la minimum a riscului de
inconsecventd in diagnostic.
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THE EVOLUTION OF MALARIA IN SOME CHILDREN
DURING THE COVID-19 FROM ECUATORIAL AFRICA
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#?Jeanne Ebori" Mother and Child University Hospital Center in Libreville, Republic of Gabon

SUMMARY

Keywords: severe forms of malaria, cerebral malaria, anemia, parasitemia, child.

Introduction. Severe forms of malaria are a major public health issue and a constant topic of discussion in intertropi-
cal Africa. Because of the Sars-CoV-2 pandemic situation, the accessibility to medical services of the population de-
creased, offering an additional risk for a higher number of deaths considering this disease. Furthermore, due to at the
high porosity of the borders, increased number of refugees on the European continent, and intense intercontinental
migration, the risk of spreading this "exotic" disease, potentially deadly, among Europeans without warning, is very
high, while knowledge and experience in conducting diagnosis and treatment among practitioners is are insufficient,
becoming a crucial necessity for decision-makers in public health. Methods. The study was performed within the level
of the Emergency Department of the Mother and Child University Hospital of ,,Jeanne Ebori”, Have been assessed
observation sheets of children, hospitalized, for two years with malaria caused by Plasmodium falciparum who met
one or more criteria of the severe form rating according to the WHO were evaluated. Results. Out of 134 children,
71 were girls and 63 boys. The most frequent serious cases were, cerebral malaria - 101(75,4%) and the parasitic, and
anemic form - 33(24,6%). Out of the total number of deaths, 21 (84%) died in the first 48 hours of hospitalization. In
the subgroup of the deceased children, hepatomegaly was significantly more frequent (88,0%) than in the subgroup of
those who survived (2,8%) (x*=97,38; p=0,000; RR - 31,97; 11:10,38 - 98,51). Il and I1I degree splenomegaly according

According to Hackett’s classification, IT and III-degree splenomegaly were the most frequently found in the subgroups
of the children who survived, consisting, probably, a predictable symptom, favorable for survival. Leukocytosis was
more pronounced in the subgroup of the children under one year and those, between the ages of 5 - 15 years (12,1+4,8
vs 7,2+1,6; F=32,78; p=0,000). Hemorrhagic syndrome was met more frequently in the paludism cases, without affect-
ing the central nervous system (27,3% vs 9,9%; x*=6,17; p=0,013; RR = 0,665; I1: 0,93 - 1,029). Deep acidotic breathing
manifested more frequently in cerebral malaria, cases than to those, with classical malaria cases (24,8% vs 6,1%; x*=5,4;
p = 0,020; RR=1,304; I1:1,11 - 1,53). Out of the total number of children with severe forms of malaria, 59 (44,0%) were
suffering from severe anemia, 57(42,5%) from moderate anemia, and only 18(13,4%) from mild anemia. All children
with severe anemia required a hemotransfusion , and 16 (11,9%) of the children with Hb level <8g/dl, tolerated the
anemic condition with great hardships. Conclusions. In our study, cerebral malaria, anemic and parasitic was the most
frequent severe form of malaria. Splenomegaly tells about a favorable evolution of the disease. On the other hand,
hepatomegaly had a predictable unfavorable value, and the infestation with P. falciparum plays vital role and remains,
without a doubt, one of the main risk factors of death for the children living in Gabon. Author contribution: A. V and
JEDS participated equally in creating the concept, collecting data, supervising the quality of laboratory tests, file anal-
ysis, statistical analysis of the obtained data, and article description.

Introduction. Grave forms of malaria are a topic of cur-  episodes, including adults and children, were caused by
rent events and public health in intertropical Africa, rep-  Plasmodium falciparum, presenting a great range of re-
resenting approximatively 25% of hospitalizations, being  sistance to conventional antimalarial drugs [5,6,7,8,].
responsible for a 3-30% lethality and a high pediatric ~ Every 30 seconds, a child dies of malaria [8]. According
morbidity, which, in the Republic of Gabon, depending  to Reuters, Covid-19’s impact led to the growth of this
on the region, varies between 31 and 71%. [1,2,3]. In  number, due to the interrupted access to some medical
2020, among the statistics for causes of death for children  services, contributing to the last instance to dramatic
under five (5) years old, paludism had a 29% share, placed ~ growth of the deaths (69.000) between 2019 and 2020
-first [4]. In this region of the globe, almost all malarial ~ [4]. The situation remains precarious, malarias ‘damage
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reaching shocking levels, and the convergence of several
risk factors represents supplementary challenge against
the efforts to control the disease. The COVID-19 pan-
demic continues to cause harm, and the pace of economic
recovery remains uncertain. Without immediate action,
the base goals for 2030 of WHO is global technic strategy
for measles 2016-2030 will not be reached, making room
for more failures to be registered [4]. The high porosity of
borders, intense migration, global warming, and the un-
favorable epidemiologic state, act negatively on the level
and morbidity structure of the European population, in-
cluding the Republic of Moldova, causing the number of
import cases of paludism to rise [9-17].

Research goal. We investigated the epidemiologic as-
pects, climacteric, clinical, paraclinical, therapeutic, and
evolutionary of the severe forms of paludism caused by
Plasmodium falciparum for children of different ages at
the level of the Emergency Department (DE) of the Jeanne
Ebori Mother and Child University Hospital in Libreville
(JEMCUH) in the pandemic condition of SARS-CoV-2.

Methods and material used. It is an analytical, unicen-
tric, retrospective study held between Feb 1-Dec 31 and
Jan 1- Dec 31, 2019, based on 134 observational files of
children-ages 0 and 15 years, hospitalized in the emer-
gency department (pediatric reanimation and intensive
therapy, observation, and small shock) of JEMCUH, in-
cluding 71(52,98%) girls (F) and 63 boys (M) for measles
due to Plasmodium falciparum having a positive thick
drop and at least one of the criteria of gravity reiterated
by WHO.

The measles diagnostic caused by Plasmodium falci-
parum (PF) and parasitaemia was determined, using a
thick drop colored with 20% Giemsa. Parasitemia was
expressed in the number of asexual forms of PF per pl
[19]. The test was considered negative if no asexual forms
of Plasmodium falciparum were present in 100 fields of
power. The patients were classified depending of 6 types
of parasitemia: <1.000 parasites (p) / ul, 1.000-99.999
p/ ul, 10.000-99.999 p/ pl, 100.000-249.999 p/ pl and >
250.000 p/ pl. Determine the level of hemoglobin (Hb)
was effectuated using the Coulter control (SKTS, Coulter
Corporation). Children with the Hb concentration less
than 11 g/dl were considered anemic and classified af-
ter WHO: severe (Hb <5 g/ dl); moderate (5 <Hb <8 g
/ dl); light (8 < Hb <11 g/ dl). Besides the thic drop, the
laboratory investigations included, the rapid diagnos-
tic test (RDT) pan-specific pLDH (Plasmodium Lactate
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dehydrogenase) that permitted tracing all parasites pres-
ent in Gabon. Was evaluated: glycemia, especially in pa-
tients with irregular conscience, cerebrospinal fluid ex-
amination, performed haemoleukogram, blood type and
residual factor, urea and creatinine, transaminases, total
bilirubin, and its fractions, ionogram, blood gas, pH and
alkaline plasma reserves, plasma lactate concentration,
chest x-ray. A low level of glycemia was considered when
the glycemia was <2,2 mmol/l. Impaired kidney function
- when creatine > 265 umol/l; Acidosis - when sanguine
Ph <7,35 or bicarbonates < 15mmol/l; Hyperlactatemy
- when plasma lactations > 4 mmol/l; Hiperparasitemia
when the parasite density exceeded 200 000 p/ul of blood.

Study area. JEMCUH is situated in the center of
Libreville, the capital of Gabon, where the climate is wet
and tropical. In this zone, malaria transmission is peren-
nial, caused mainly by Plasmodium falciparum, with an
entomological inoculation rate of approximately 50 in-
fectious stings per person per year [20]. Meteorological
data was downloaded from Freemeteo [21]. March-May
and October-November are the rainiest months of the
year. [21].

Inclusion criteria. In the study were included only those
with a positive result of the thick drop for Plasmodium
falciparum and the presence of one or more criteria of
severity by WHO [22,23,18].

Exclusion criteria. The study excluded all patients whose
thick drop and RDT tracked other plasmodia than PE,
such as forms that did not include in the reiterated cate-
gories by WHO as grave paludism.

Data analysis. The patient’s demographic clinic, and lab-
oratory were recorded on a standardized data entry form
in the internal GYM FOCIS system. Obtained indices
were analyzed with Stata 9.2 (Stata Corporation, College
Station, TX USA). The differences between the groups
were evaluated using Pearson X In case of non-com-
pliance with the confirmed restrictions, the exact Fisher
test, Student's t-test, and analysis of variants (ANOVA)
or Kruskal-Wallis test were calculated as appropriate, the
relative risk with confidentiality intervals being equal to
95% (95% CI). A p-value of less than 0.05 was considered
statistically significant.

Results. 134 observational files of hospitalized chil-
dren during March - December 2018 (56 children) and
from January to December 2019 (78 children) were
analyzed (tab.1)
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Distribution of children according to age and sex
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Table 1

Age Gender

F B Total
0-12 months 740.5% 9+0.3% 8+1.1

14 (19.7%) 14 (22.2%) 28 (20.9%)
1-5 years 3.1+1.8* 4.8+0.2% 3.8+1.6

49 (69.0%)* 31 (49.2%)* 80 (59.7%)
5-15 years 11.7+£3.5 9+4.8 9.8+4.6

8(11.3%)* 18 (28.6%)* 26 (19.4%)

x’=7,4, gl: 2, p= 0.024 * Statistic difference on a level of p<0.05

Analysis has shown that the majority of families with sick
children - 86(64,2%), have addressed to the Emergency

department (ED) on their own, 32(23,9%) being

forwarded to different consultation centers and offices,
and only 16 (11,9%) were forwarded to other hospital
structures (tab. 2).

Table 2
Status and manner of addressing children to ED
. o, . F B Total
Method of addressing and the condition of the children n: 71 n: 63 n: 134
On their own | 52(732%) | 34 (54%) | 86 (64.2%)

General doctors

L 12(16.9%) |20 (3L.7%) | 32(23.9%)

Transferred from other hospital centers L 7(9.9%) 1 9(143%) | 16(11.9%)
Grave state, including: | 71(100%) | 63(100%) | 134 (100%)
Comatose state 14* (19.7%) 23* (36.5%) 37 (27.6%)
Agonizing state 2 (2.8%) 5(7.9%) 7 (5.2%)
Total dead, inclusive: L 12(169%) | 13(20.6%) | 25 (18.7%)
Died within 24 hours of addressing 6 (50%) 3 (23.1%) 9 (36%)
Died within 48 hours of hospitalization 3 (25%) 9 (69.2%) 12 (48%)
Died after 48 hours of hospitalization 3 (25%) 1(7.7%) 4 (16%)

* Statistical difference at p <0.05.

66 (49,1%) of children were admitted to the hospital
during the rainy season. Out of the total number of an-
alyzed cases, 25 (18,7%) ended up in death, including 14
(10,4%) in 2018 and 11 (8,2%) in 2019. Total deceased in
the first 24 hours was 9 (36%), 12 (48%) within 48 hours,
and 4(16%) later than 48 hours from the time of hospi-
talization in the ED centers. As a result, 21(48%) of chil-
dren have died within 48 hours from addressing at ED.

31

Children’s fever from the deceased group (tab. 3) was sta-
tistically significant than the one where the children had
survived (37,7°C+1,1); F=8,76; p=0,004. In children with
cerebral malaria, the temperature was statistically signifi-
cantly higher (38,6°C+1,2) than in those who showed no
apparent signs of damage to the central nervous system
(37,9°C+1,3); F=8,12; p=0,005.
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Table 3
Clinical symptomatology of cerebral malaria and the deceased
ch?tllidren v(\:riltlligflin | Deceased Children
Symptomatology | cerebral cerebral RR, IT ! children who . RR, IT
' . . ! survived
: malaria malaria ;
| n: 101 n: 33 | n:25 n: 109
Sudden debut 18 6 9 15 28
. 0 0 H 0/ )* AL
E (17.8%) (18.2%) E (36.0%) (13.8%) (130-5.13)
Progressive / slow onset 83 27 16 94
& | (82.2%) (81.8%) L (64.0%) (86.2%)
Fever (°C) | 38,6*41,2 | 37,9%+1,3 | 38,4%40,9 | 37,7*¢1,1
Demlorofiesen 1w fn [y
H 0, )* AL H 0 04 )%
palms . (98.0%) (66.7%) (1.48-19.08) . (96.0%) (89.0%)
Jaundice of the skin P12 6 11 (44.0%)* 7 >.06
. 0 0 . V70 0/, )%
and / or sclera (11.9%) (18.2%) (6.4%) (2.74-9.36)
Disorders of ' 88 0 3.54 125 63
: H 0/ )* 04 )* H 04 )* ALY
consciousness (87.1%) (0%) (223-5.61) | (100%) (57.8%)
E 99 0 17:5 ' 76 H
i i : 0/ )*
Prostration | (98.0%)* (0%)* (56.672) 23 (92.0%) (69.7%)* (1.01-
i ’ B 16.36)
Madimrs o o s s
H 0/ )* 04 )* H 0 0
o4 E (41.6%) (0%) 134182 | (36.0%) (30.3%)
! 1 0 1.367 i 5 6.29
. P ! : 0 )*
Excessive salivation ' (10.9%)* (0%)* (123152 9 (36.0%) (1.8%)* (3.68-
; el 10.74)
Convulsions mani-
fested by involuntary | 41 0 1.55 13 (52.0%)* 28 246
i i ' 04 )* 04 )* ' -U70 04 )*
corgtractlons of the lips, : (40.6%) (0%) (1.33-180) | (25.7%) (123-4.92)
facial muscles : :
13.111
Status convulsive 19 7 116 0
(15 min) - (8.9%) (21.2%) - (64.0%)* (0%)* (7.00-
24.57)
26.73
Blantyre score (<2) 118 4 b 21 1
(under 5 years) v (17.8%) (12.1%) b (84.0%)* (0.9%)* (10.17-
i i 70.27)
Glasgow score 9 L4 1 L4 1 491
(40 0 | 0/ )* 04 )*
(> 5 years) f (4%) (3%) f (16.0%) (0.9%) (2.73-8.84)
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Pain syndrome 10 8 2 16
¥ L (9.9%) (24.2%) L (8.0%) (14.7%)
i Z 452
Signs of dehydration } 61 11 - 21 °1
& Y 1 (60.4%)* (33.3%)* 1 (84.0%)* (46.8%)* (1.64-
' (1.07-1.62)
; A 12.46)
E 2.01 5
Repeated vomiting 92 o/ 1% 20 0/ % ; 20 0 92 0
L (91.1%) (60.6%) (121334) | (80.0%) (84.4%)
Diarrhea 31 ? ? 31
! (30.7%) (27.3%) ! (36.0%) (28.4%)
E 0.65 5
123 19 16
H ! 0
Cough @28 | (76N | (e ose) | (240%) 36 (33.0%)
30 12.55
Deep acidic breathing | 25 2 ' V19 8
and respiratory distress : (24.8%)* (6.1%)* (1.11-1.53) 1 (76.0%)* (7.3%)* (5.56-
i T 28.35)
5 0.67 5 19.17
Hemorrhagic syndrome ! 10 . o . 19 N 0 .
' (9.9%) (27.3%) (043-1.03) | (76.0%) (0.0%) (8.8-4178)
Splenomegaly L 90 19 1.88 '3 106 0.03
(to Hackett’s system) i (89.1%)* (57.6%)* (1.20-2.95) ' (12.0%)* (97.2%)* (0.01-0.10)
Y . .
L9 16 043 2 3 e
Hepatomegaly L (8.9%)* | (48.5%) (025072) | (88.0%)* (2.8%)* (10.38-
; o ; 98.51)

* Statistical difference at p <0.05

In the subgroup of the deceased children, hepatomegaly
was significantly more frequent (88,0%) than in the sub-
group of those who survived (2,8%) (x*=97,38; p=0,000;
RR - 31,97; 1I:10,38 - 98,51). According to Hackett’s
system-II and III-degree splenomegaly were the most
frequently found in the subgroups of the children who
survive, probably, a predictable symptom, favorable for
survival. Leukocytosis was more pronounced in the sub-
group of the children under a year and in those between
the ages of 5 - 15 years (12,1+4,8 vs 7,2+1,6; F=32,78;
p=0,000). Hemorrhagic syndrome was met more fre-
quently in the paludism cases, without affecting the cen-
tral nervous system (27,3% vs 9,9%; x*=6,17; p=0,013; RR
= 0,665; II: 0,93 - 1,029). Deep acidic breathing mani-
fested more frequently at cerebral malaria cases than to
those without cerebral malaria (24,8% vs 6,1%; x>=5,4
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; p = 0,020; RR=1,304; I1:1,11 - 1,53). Thus, the risk of
respiratory distress was 1,304 higher in children with
cerebral malaria.

The most frequent symptom present in all severe forms
of paludism (tab. 4) was anemia 134 (100%), predomi-
nantly children under the age of 5 years-105(78,4%), in-
cluding the Hb level lower or equal to 5 g/dl - 36(26,9%);
level 5 <Hb <8 g / dl - 55(41,0%) and 8 < Hb <11 g/ dl
- 14(10,4%). Out of the total number of children with se-
rious forms of paludism, 59 (44,0%) were suffering from
severe anemia, 57(42,5%) from moderate anemia, and
only 18(13,4%) were from mild anemia. All children with
severe anemia required a blood transfusion, and a frac-
tion of 16 (11,9%) out of the children with a Hb level <8g/
dl, tolerated the anemic condition with great hardships.
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Table 4
Evaluated hematological and parasitic indices

Evaluated parameters Gender Age Total
F B g(l)iths 1-5years  5-15years
n:71 n: 63 n: 28 n: 80 n: 26 n: 134
Hb <5 g/dl | 30 29 | 10 40 9 | 59
423%  46.0% 35.7% 50.0% 34.6% 44.0%
Hb 5 <Hb <8 g/ dl 32 25 L 13 31 13 57
451%  39.7% | 46.4% 38.8% 50.0% 42.5%
Hb8 <Hb<11g/dl 59 9 L5 9 4 ;18
12.7% 14.3% 17.9% 11.3% 15.4% 13.4%
Thrombocytopenia,< 150 x109 51 55 19 66 21 106
71.8%  87.3% | 67.9% 82.5% 80.8% 79.1%
Thrombocytosis, > 400x109 9 4 L4 5 4 13
127%  63% | 14.3% 6.3% 15.4% 9.7%
Normal platelet count 11 4 5 9 1 15
155%  6.3% 17.9% 11.3% 3.8% 11.2%
Leukocyte count *x 109 8.2+3.2 7.5+2.1 12.1'+4.8 7.6'+1.8 7.2%+1.6 7.9+2.06
Parasitemia : L 71 63 | 28 80 26 | 134
100.0%  100.0% 100.0% 100.0% 100.0% 100.0%
<1.000 p / pl, 3 1 2 1 1 4
4.2% 1.6% | 7.1% 1.3% 3.8% 3.0%
1.000-9.999 p / 8 9 L5 10 2 17
11.3% 143% | 17.9% 12.5% 7.7% 12.7%
10.000-99.999 p / l, 12 7 L3 11 5 19
16.9% 11.1% | 10.7% 13.8% 19.2% 14.2%
100.000-249.999 p / ul 21 15 L 6 21 9 36
29.6%  23.8% | 21.4% 26.3% 34.6% 26.9%
?hii(;g’i;’sg ttlmia) 27 31 12 37 9 58
38.0%  49.2% 42.9% 46.3% 34.6% 43.3%
Positive thick drop 71 63 | 35 82 17 134

+ 100% 100% 100% 100% 100% + 100%

" denotes statistically significant differences at the level of p <0.05
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60.0%

50.0%

40.0%

Hb <5 g/dl
Hb <8 g/dI
Hb <11 g/dl

30.0%

20.0%

10.0%

0.0%

0-12 months 1-5 years 5-15 years

Fig. 1. Graphical representation of age-dependent Hb levels.

Thrombocytopenia (less than 150 x 109) was established
in 106 (79.1%) cases, with no predictive value in the
course of the disease (p> 0.05) and no statistically signif-

value considered greater than 400x109 was found in 13
(9.7%) without predictive value and significant differenc-
es between study groups.

icant differences between age and sex. Thrombocytosis, a

100.0% [
80.0% -----mm e
I I | 0-12 months
40.0% -1 1-5 years
20.0% F---1 | e 5-15 years
0.0% \
Thrombocytopenia < Thrombocytosis Normal

150 x109 >400x109

Fig. 2. Graphic distribution of age-dependent platelet counts.

Hyperparasitemia (>250,000 p / pl) was established in 58
(43.3%) cases, with no statistically significant differenc-
es between age and sex. In cases with cerebral malaria,

hyperparasitemia occurred in 44 (32.8%) cases, and in
those resulting in death (tab. 5), it was found in 7 (5.2%).

S0.0% -

T T R

80.0% f--nemeemeemeemee e <1.000p/ pl

L e [ CEUEEERESE  EE——————

Y N 1.000-9.999 p / pl

25.0% [ 10.000-99.999 p / pl

T N

?:;Z; 77777777777777777777777777777777777777777 100.000-249.999 p / ul

100% >250.000p / ul
s 0 (hyperparasitemia)
0.0%

0-12 months 1-5 years 5-15 years

Fig. 3. Representation of age-associated parasitemia
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Fig. 4. Malaria RDT results of.

However, in our view, the association of clinical forms
could be an unfavorable prognostic factor for survival (p
=0.0000).

Table 5

Clinical and paraclinical parameters assessed in children with severe malaria

i The severe form,

| excludine cases of © Children with © Of them,
Evaluated criteria g ca ! neuropaludism ' deceased children

i neuropaludism - .

: ' n: 101 ' n: 25

»n: 33 ! i
Age 8,6+6,4 years 26,0+17,9 months 32,1+27,7 months
Girls/Boys | 23/10 | 48/53 L 10/15
Metabolic acidosis L 7,5%+3,1 L 11,6444, | 8,97+3,96
Creatinine ( micromole/L) | 188,643, | 270,7%+11,2 | 297,9+37,43
Urea (mmol/L) | 6,240,24 L 17,4449,1 | 28+10,5
Serum lactate (mmol/L) 6,8+3,9 6,7+1,3 8,21+2,54
Blood sugar (mmol/L) L 2,0°40,6 L 1,8%40,3 | 1,53 +0,12
Platelets | 125,947,9 | 124,1476,8 | 144,429+101,8
Leukocytes | 14,7+8,0 L 13,047,9 | 19,318+10,702
Serum K (mmol/l) | 3,8+0,9 L 3,7+1,1 L 4,741,1
Serum Na (mmol/l) L 120+ D131+ D 132,14

* Statistical difference at p <0.0

In 37 (27.6%) cases, the condition of the patients at the
time of admission was comatose, with the predominant
male 23 (36.5%) vs 14 (19.7%) (x2 = 7.468; degree of free-
dom (gl): 2 p =0.024). In 7 (5.2%) children, the condition
was agonizing, including 2 (2.8%) girls and 5 (7.9%) boys.
RR boys in a comatose state at the time of hospitalization
was 1.95 (1.11 - 3.44) compared to those hospitalized in a
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serious condition, but not in a comatose or agonal state.
New (pernicious access or "cerebral malaria" to Anglo-
Saxons) was defined in children whose comatose state
progressed in less than 30 minutes and or had at least
two episodes of generalized seizure within 24 hours and
/ or were in a convulsive status. Thus, it was established
in 101 (75.4%), based on neurological manifestations
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(Table 3), a consequence of brain damage during marsh
access: disorders of consciousness - 88 (87.1%); RR = 3.54
(2.23-5.61), prostration -99 (98.0); RR = 3.54 (2.23 -5.61),
repeated seizures (at least two seizures within 24 hours)
-42 (41.6%); RR = 1.56 (1.34 - 1.82), excessive salivation,
manifested in 11 (10.9%); RR = 1,367 (1.23 - 1.52), invol-
untary contractions of the lips and muscles of the face
41 (40.6%); RR = 1.55 (1.33-1.80), convulsive status - 9
(8.9%). Seizures were most commonly noted in infants
in the first year of life - 63.6% and children under five (5)
years of age (11.4%). Of the total number of children in-
cluded in the study which showed symptoms of cerebral
malaria, coma occurred in 27 (20.1%) cases, including 22
(16.4%) were children under the age of 8 and assessed by
Blantyre score and 5 (3.7%) were older children, assessed
by Glasgow score. Of the total number of children who
died, 21 (84.0%) fell into a coma at various stages of the
disease. The coma was generally calm, or with very dis-
creet occipital stiffness, unaccompanied by photophobia
or the abolition of corneal reflexes. In 6 (4.5%), an opist-
hosomas redness was found, which had an unfavorable
prognosis, resulting in a short time with death (p <0.05).
Signs of dehydration in cerebral malaria occurred in 61
(60.4%); RR =1.31 (1.07 - 1.62), caused by repeated vom-
iting - 92 (91.1%); RR = 2.01 (1.21 - 3.34) and frequent
fluid stools - 31 (30.7%), as well as the fact that they could
not swallow fluids and eat normally. The treatment aimed
ensure to parasitic clearance (Artesunate only) and water
intake, correct the electrolyte imbalance, normalize the
level of hemoglobin and blood sugar, and fight hyper-
thermia and concomitant bacterial diseases. The doses of
Artesunate were 3 mg/kg/dose every 12 hours in children
under 20 kg and 2.4 mg/kg/dose when it exceeded the
mass of 20 kg (a total of 5 doses administered IV) with a
clearly positive effect. Blood transfusion was performed
in 75 (56%) cases.

Discussions. The World Malaria Report reiterates that
malaria continues to cause high levels of morbidity and
death in various parts of the world [24]. The risk of death
from severe forms of malaria is highest in the first 24
hours. The time lag between the first signs of serious ill-
ness and admission to a unit where appropriate therapy
can be given is generally long in most countries with en-
demic malaria. Because severe malaria can progress rap-
idly to death, immediate access to pre-transfer treatment
can save lives. In our study, 9 (36%) died in the first 24
hours, notwithstanding the fact that 14 (19.7%) were ad-
mitted in a comatose state and 2 (2.8%) in an agonal state.
Eighty-four percent of children died within the first 48
hours of hospitalization, being slightly different from the
data obtained by some authors [25, 26, 27]. It should be
noted that in some young children, malaria was evaluated

37

USMF NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

on an unfavorable premorbid background. In ontogene-
sis, gestures could be established throughout pregnancy,
natal traumas, and perinatal encephalopathies, confirmed
in some literary sources [28]. We agree with the recom-
mendations of the French professor Pierre Aubry who
considers that in the therapeutic conduct of severe cases
of malaria, finding only one of the characteristic criteria
for the severe degree of the disease, to be treated as cere-
bral malaria [29]. The management of hospital cases of
children with severe forms of malaria is a challenge in low
- and middle-income countries, especially due to low re-
sources for diagnosis and treatment, and low availability
of staff and laboratory services [30, 31]. Our institution is
an exception in this regard. We mention that at the pres-
ent stage, the CSUMCFJED ED and the institution’s labo-
ratory with the blood bank are equipped with a very
high-performance technical platform, sufficient for the
investigation of patients and their permanent monitor-
ing. The institution currently lacks medical and paramed-
ical staff, and hospitalized patients are treated by a multi-
disciplinary team of pediatricians, resident physicians,
intensive care providers, highly experienced laboratories
and specialists in blood transfusion. However, despite the
progress in pathophysiology and malaria management,
the death rate in continental Africa remains impressively
high [32]. Acquired immunity to malaria is closely linked
to the level of transmission, and severe P. falciparum in-
fection is sporadic after the age of 5 in very endemic ar-
eas. In Gabon, a country of about 1.2 million people, ma-
laria is the main cause of neurological and hematological
emergencies, including in the university reference centers
for the country [33, 34]. Previous studies in Africa have
shown the presence of three forms of severe malaria
caused by P, falciparum: cerebral malaria, metabolic ma-
laria, hyperlactemia acidosis, or respiratory distress), and
severe anemia [35]. Some authors note that malaria mor-
tality remains high for many reasons, including limited
access to healthcare and increased drug resistance [32].
In today's pandemic situation with SARS-CoV-2, accessi-
bility to healthcare is likely to decline even more [36], be-
ing a risk factor for the increase in the number of cases
resulting in death both at home and in hospital facilities.
Better classification of severe forms of malaria could help
physicians treat children with severe forms of malaria to
avoid delays in making the correct diagnosis, operatively
identify children at high risk for death, and thus improve
management by directing resources to those more seri-
ously ill. A high prevalence of anemia 107 (80.0%) was
established in children under five (5) years of age, includ-
ing 49 (36.6%) with Hb < 5 g. This prevalence is compa-
rable to that observed in other regions of Africa [37,38,39].
Moderate to severe anemia was more common in the first
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three years of life. All these observations highlight the
burden of anemia in Gabon. Blood smear microscopy re-
mains the most important method for diagnosing malar-
ia. It can provide immediate information about the pres-
ence of parasites, and allows the quantification of parasitic
density and the determination of malaria parasite species.
All this is necessary to provide the most appropriate
treatment. The prevalence of microscopic infection with
P. falciparum was 100%, but this was one of the basic cri-
teria for including children in our study group. At the
same time, we mention that in 33 (24.6%) cases, RDT was
negative. According to some authors [40, 41], the
false-negative test could be caused by the low parasitic
load, the Hook effect, the treatment performed up to the
hospital stage, the preservation of RDT, and the low qual-
ity of RDT, and the reading errors. interpretation [42, 43].
False-negative results have been reported if the results
were interpreted within one hour of the blood draw and
not within 20 minutes as recommended in the operating
instructions [44]. Heat, and humidity could worsen the
quality of the test, and in patients with a high batch of
parasites, false-negative results of RDT have been report-
ed caused by the "zone" phenomenon, a phenomenon
where excess antigens mask the tested antibody [45, 46].
Scientists have reported false-negative results in different
geographical regions attributed to species possessing
HRP - 2 genes [41, 42, 47, 48]. Referring to the European
continent, we note that the problem could be complicated
because rare disease cases are always difficult to diagnose.
Diagnostic problems are inversely proportional to the in-
cidence of the pathology. Therefore, it is necessary to sup-
port the interest of doctors and laboratory technicians of
different levels in diagnosing rare "exotic" diseases. The
intense migration of the population, the war launched by
the Russian army on Ukraine, the arrival of a large num-
ber of migrants from different countries where malaria is
a public health problem in the Republic of Belarus on the
border with Poland, their miserable living conditions and
the import of malaria. It causes malaria outbreaks in
Belarus, Ukraine, Russia, Azerbaijan, Tajikistan, Central
Asia, and Moldova. Malaria outbreaks have also occurred
in the North Caucasus, Krasnodar Territory, Moscow,
Volgograd, Saratov region, and other territories. Citizens
of the Republic of Moldova have been and are still in large
numbers in the areas mentioned areas above, which is a
risk factor for this potentially deadly disease. Increasing
the flow of refugees in our country from Ukraine, intense
and permanent migration of the population to both high-
ly industrialized countries and emigration of people to
the Republic of Moldova from countries endemic for ma-
laria (Africa, Latin America, Afghanistan ...), mild win-
ters, the presence of vectors capable of transmitting the
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disease from person to person, pose a major risk for the
spread of malaria in European countries, declared by the
WHO as malaria-free countries. Therefore, malaria re-
mains an urgent problem not only for Africa, India, Asia,
Latin America, etc., butitis also very current for European
countries because, in these countries, there are imported
cases of the disease every year [50]. According to the
Federal Rospotrebnadzor Malaria Service, 488 cases of
malaria were reported in 34 of the world's endemic coun-
tries in 34 administrative territories of Russia. Out of 93
cases, in 2017, 68 were caused by P. falciparum. Most cas-
es of tropical malaria (64) come from 17 countries in
Equatorial Africa. The highest number of malaria cases
was detected during this period in Moscow (25) and St.
Petersburg (14) [51]. It is in these regions that many citi-
zens leave the Republic of Moldova to work in miserable
living and working conditions, access to which is very
limited to health services, exposing themselves to various
risks, including infection with this life-threatening dis-
ease. The situation in today's pandemic conditions con-
tinues to worsen. According to the protocol statistics, in
the Russian Federation, up to 100 cases of imported ma-
laria are registered annually, more than half of them be-
ing detected by P. falciparum. The lack of antimalarial
drugs in the country, the late referral of patients for med-
ical help, and, errors in diagnosis and clinical treatment,
lead to deaths every year. Thus, in the period 2013-2016
in the Russian Federation were registered 9 cases and in
2017 - 5 cases of death. In such a situation, the experience
of optimizing the treatment of severe forms of tropical
malaria is advantageous, allowing a drastic reduction in
lethality from 84 to 6.8% [51, 52]. According to official
WHO reports, malaria has been considered eradicated in
several European countries since 1975 [53] however, the
World Health Organization (WHO) annually reports
deaths in Europe from imports of tropical malaria. Thus,
between 2001 and 2010, 429 deaths were found. The
highest number of deaths was recorded in the United
Kingdom, France, Portugal and Russia. However, the
knowledge of healthcare professionals in the field of diag-
nosis and treatment of malaria patients is irrelevant [51].
Public health experts report that there are cases of local
transmission among local residents in Bulgaria, France,
Germany, Greece, Italy, Spain every year [54, 55]. Import
cases have also been reported in Romania [56] and
Ukraine [50]. The National Agency for Public Health
warns that the geographical location and climatic condi-
tions place the Republic of Moldova among the countries
with an increased risk for malaria invasion. Following the
monitoring of Anopheles mosquito populations in the
country's ecosystems during 2019, 9 species were identi-
fied, of which 6 are important vectors of pathogens,
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including the malarial plasmodium [57]. Thus, the pres-
ence of the specific vector in the country is a risk factor
for public health in that it can transmit the causative
agent of malaria. This fact has become particularly im-
portant against the background of the phenomenon of
intense migration of the citizens of the republic, includ-
ing in the endemic areas of malaria. In 2018-2020, there
were 1, 3, and 2 cases of malaria in Moldova, all of which
were imported [57]. As a result, the malarial situation in
the Republic of Moldova remains tense. Thus, cases of the
disease were recorded throughout the year (including
from April-October, the season of activation of mosqui-
toes), which poses a danger to the occurrence of indige-
nous cases of disease [58,59]. The National Center for
Public Health (NCPH) reported that 12 new cases of ma-
laria were reported in Moldova in 2019. This is six times
higher than in 2016, when only two cases of the disease
were registered. Despite the fact that the disease has long
been eradicated among the indigenous population of our
country, there is no guarantee that it will not be brought
from abroad. Last year's cases were reported to have been
imported from the African continent, especially from
Sudan and Mozambique.

Conclusion. Cerebral, anemic and parasitic malaria were
the most common forms of severe malaria, caused by
Plasmodium falciparum. Splenomegaly could testify to
a favorable course of the disease, and hepatomegaly ap-
pears to have a negative predictive value. In our study,
thrombocytopenia did not correlate with the course and
severity of the disease. Elevated parasitemia values could
probably only be important in establishing the progno-
sis when associated with other major criteria set by the
WHO. Increased parasitism in isolation is rinstead a
delay in antimalarial treatment. P. falciparum infection
plays an important role and remains, without a doubt,
one of the main risk factors for death in children in the
Gabonese Republic.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: status epileptic, copii, biomarkeri imunoenzimatici

Introducere. Statusul epileptic reprezinta o urgenta majord in neurologie, care implica probleme majore medicale, pre-
cum si probleme de prognostic la distantd, cu implicdri motorii, cognitive si de adaptare sociald. Rolul biomarkerilor
in traseul epileptogenezei este o problema actuala, prin care pot fi explicate si apreciate totalitatea modificérilor bi-
ologice apdrute in traseul maladiei. Obiectivele studiului. Evaluarea reviului de literaturd a proceselor patogenetice
ale statusului epileptic prin prisma unor biomarkeri implicati in diverse verigi de epileptogeneza. Material si metode.
Sursele bibliografice studiate au fost prelevate din bazele de date online Medline, PubMed, au fost studiate utilizind
cuvintele cheie: biomarkeri, epilepsie, status epilepticus. Au fost identificate 34 de surse, articole — 15, studii clinice
- 5, meta-analize - 2, recenzii — 9. Rezultate. Ca directie de cercetare, statusul epileptic reprezintd un domeniu vast
care se bazeaza in principal pe studiul unui spectru larg al biomarkerilor specifici, care pot avea o mare importantd
clinica, fiind esentiali pentru determinarea severitétii si prognosticului bolii, inclusiv al riscului de aparitie a sechelor
neurologice. Evaluand sursele bibliografice am determinat ci biomarkerii periferici pot fi cu succes utilizati in procesul
de diagnosticare a maladiei, avind implicari in procesele de neuroinflamatie, de lezare a barierei hematoencefalice,
precum si fiind implicati in farmacorezistenta catre remediile antiepileptice Astfel, prin identificarea acestora, se poate
de prognozat evolutia clinica a statusului epileptic si rezistenta cétre remediile medicamentoase. Concluzii. Analiza
literaturii studiate ne-a permis sd facem o analiza a fiziopatologiei statusului epileptic, prin prisma cercetérii rolului
unor biomarkeri specifici si influenta acestora asupra stresului oxidativ si a hipoxiei, totodata si implicatiile lor clinice,
de comun cu perspectivele ulterioare in directia de cercetare a statusului epileptic.

SUMMARY

IMMUNOENZYMATIC BIOMARKERS IN STATUS EPILEPTICUS IN CHILDREN

Key words: status epilepticus, children, immunoenzymatic biomarkers

Introduction. Status epilepticus is a major emergency in neurology, involving huge medical problems as well as remote
prognostic problems with motor, cognitive and social adaptation implications. The role of biomarkers in the course of
epileptogenesis is a current issue, through which all the biological changes occurring in the course of the disease can
be explained and appreciated. Aim. Evaluation of the literature review of the pathogenetic processes of status epilepti-
cus through the lens of some biomarkers involved in various links of epileptogenesis. Material and methods. The bib-
liographic sources studied were taken from the online databases Medline, PubMed, were studied using the key words:
biomarkers, epilepsy, status epilepticus. 34 sources were identified, articles — 15, clinical studies - 5, meta-analyses - 2,
reviews — 9. Results. As a research direction, status epilepticus represents a field that is mainly based on the study of a
wide spectrum of specific biomarkers, which can have clinical importance, being essential for determining the severity
and prognosis of the disease, including the risk of neurological problems. By evaluation of the bibliographic sources,
we determined that peripheral biomarkers can be successfully used in the process of diagnosing the disease, having
involvement in the processes of neuroinflammation, damage to the blood-brain barrier, as well as being involved in
pharmacoresistance to antiepileptic drugs. Also, it is possible to to predict the clinical evolution of status epilepticus
and resistance to drug remedies. Conclusions. The analysis of the literature allowed us to make an analysis of the phys-
iopathology of status epilepticus, through the role of specific biomarkers and their influence on oxidative stress and
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hypoxia, as well as their clinical implications, in common with the subsequent perspectives in the research direction

of epileptic status.

Introducere. Un biomarker reprezintd o molecula ale
cidrei masuratori in fluide este de o sensibilitate si speci-
ficitate ridicatd, a carui evaluare biochimicd este usoara,
rapidd si fiabila si care este stabil in fluidele corpului si
demonstreaza alterarile celulare si moleculare care apar
in SE [16]. Biomarkerii sunt definiti ca schimbari mo-
leculare, celulare sau biochimice, care pot fi masurate
in mediile biologice, ca tesuturile umane, celule, flui-
de. Mai recent, definitia a fost modificatd de citre US
National Institutes of Health (NIH), care a extins-o pana
la "o caracteristicd care poate fi masurata obiectiv, fiind
un indicator al proceselor biologice normale si patolo-
gice, sau a raspunsului farmacologic citre o interventie
terapeuticd"[16]. Biomarkeri specifici pentru dezvoltarea
procesului patologic de aparitie a maladiei si a dezvolta-
rii farmacorezistentei nu au fost la moment determinati
cu certitudine, ci doar presupusi. In contextual epilepsiei
spectrul de biomarkeri variazd de la cei neuroimagistici
si electrofiziologici, pana la cei moleculari si celulari, de-
terminati in fluide si tesuturi. Acestia au o multitudine
de functii care sunt implicate in mecanismele de apari-
tie a convulsiilor dupd o injurie cerebrald, sau fira ea, cu
determinarea progresiei maladiei si posibilitatea dezvol-
tarii rezistentei catre medicamentele antiepileptice [20].
Necatind la tratamentul administrat, in aproximativ 25%
din cazuri SE este refractar, ducand la leziuni cerebrale
cu modificéri celulare si moleculare (de exemplu, infla-
matie neuronala sau /si leziune astrogliala), care ar pu-
tea induce sechele neurologice ireversibile ulterioare, cu
dezvoltarea ulterioara a epilepsiei, cu o rata a mortalitatii
variind de la 7% la 39%. Aceasté diferentd in mortalita-
te depinde de semiologia SE (mortalitate crescutd in SE
nonconvulsivant, asociat cu coma), nivelul de constientd
(rata crescutd a letalitatii la pacientii inconstienti) si var-
sta (mortalitate crescuta la subiectii peste 65 de ani). Noii
biomarkeri combinati cu datele clinice, EEG si RMN pot
ajuta clinicienii sa prezicd prognosticul SE cu mai multd
acuratete [6].

O conditie ideald ar fi identificarea biomarkerilor pentru
intreg procesul de epileptogenezd, cu scopul de prezicere
a riscului pentru convulsii recurente si a rezistentei cétre
remediile antiepileptice.

SE se poate prezenta din punct de vedere clinic in diferite
forme (SE focal, SE tip absentd, SE convulsivant genera-
lizat, SE mioclonic, SE nonconvulsivant). Diagnosticul
de SE convulsivant se bazeaza in principal pe evaluarea
clinicd. Pe de alta parte, diagnosticul SE nonconvulsivant
se bazeaza pe inregistrarea EEG, care necesitd personal
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si echipament specializat, nefiind disponibil in orice mo-
ment in unititile medicale. In timp ce semiologia clinicd
si EEG sunt cele mai bune caracteristici pentru un dia-
gnostic pozitiv de SE, biomarkerii ar fi de mare ajutor,
in special pentru diagnosticul SE nonconvulsivant, pre-
cum §i pentru evaluarea prognosticului pe termen lung.
Biomarkerii capabili sa identifice etiologia SE pot fi foarte
utili in practica clinica [12]. Sunt disponibile ghiduri pen-
tru identificarea etiologiei SE in faza acuta. Instrumentul
de identificare a etiologiei se bazeazi pe semiologie, exa-
men neuroimagistic si pe testele de sange (glucoza sericé,
panoul metabolic de baza, concentratia sericd a antiepi-
lepticilor, daci este cazul etc.). Dupa aceste prime rezul-
tate, acest instrument isi propune si implementeze mai
multe teste specifice de sange sau LCR. In cazul unui SE
se poate de identificat biomarkeri, cum ar fi nivelurile de
citokine sau interleukine specifice, care ar putea sugera
etiologia infectioasa sau autoimuna a SE [8]. Biomarkerii
pot fi utilizati §i pentru a identifica etiologiile specifice
care necesitd individualizare a tratamentului. Astfel, o
utilizare recentd a anticorpilor monoclonali catre IL6 a
fost propusa in NORSE, iar antagonistii receptorilor IL-1
in FIRES[5].

Unele proteine, care sunt foarte exprimate in creier (de
exemplu, S100-B, NSE si citokine), pot fi detectate in ser,
chiar si in concentratii scazute. Este utild utilizarea de bi-
omarkeri sanguini in SE, deoarece punctia lombari este
invazivd, nu este efectuata sistematic in ingrijirea clinicd
de rutina pentru pacientii cu SE si nu poate fi repetata cu
usurintd in supravegherea pacientilor [3].

In timpul SE sunt initiate niste rispunsuri fiziologice care
apoi pot duce la consecinte patologice tardive, asociate
cu moarte neuronald si dezvoltarea epilepsiei. In timpul
SE convulsivant schimbarile fiziologice apar nu numai la
nivel cerebral, multe dintre acestea agravand leziunea ce-
rebrald acuti. Printre acestea se mentioneaza hipertermia
cu cresterea imediatd marcata a concentratiilor plasmati-
ce de catecolamine, care pot provoca cresterea cerebrald a
fluxului sanguin. Deasemenea se determind o hipoglice-
mie cu acidoza marcati, care ar putea fi diunitoare pen-
tru creier [34].

Bariera hemato-encefalicd (BBB) este cea mai importantd
barieri vasculari a sistemului nervos central (CNS). In
modelele animale, sobolanii care au avut un numadr cres-
cut de convulsii spontane au fost apreciati cu o disfunctie
mai pronuntatd a BHE, sugerand un potential rol direct
al acesteia in epileptogeneza. Disfunctia BHE poate fi
evaluatd prin raportul albuminei in LCR/ser. Trecerea
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proteinelor serice in creier din cauza unei disfunctii a
BHE ar putea duce la activare si inflamatie gliald. In SE
a fost raportatd o expresie crescutd a markerilor celulelor
gliale (proteina acida fibrilard) si proteinele produse de
celulele gliale (de exemplu, citokine, chemokine si prote-
ina S100-beta) [32].

Proteinele S100 sunt o familie de proteine care leagé cal-
ciul atat intracelular cat si extracelular cu mentinerea
structurii citoscheletului. Mecanismele intracelulare tin
de comunicare, reglarea ciclului celular si metabolismul
energetic si avdnd un rol in cresterea celulelor nervoase.
In concentratii nanomolare, S100-B poate imbunatati
supravietuirea neuronilor in timpul dezvoltérii si sti-
mulirii cresterii axonilor si dendritilor in cortex [15]. In
comparatie, nivelurile micromolare de S100-f au efecte
toxice prin inducerea apoptozei si stimularea expresiei
citokinelor proinflamatorii. S100-beta a fost propus ca
biomarker al tulburarilor neurologice datoritd expresiei
sale in creier si LCR, concentratiilor scdzute in serul su-
biectilor normali, posibila extravazare a acestuia in cazul
alterarii BHE si eliberarea acesteia in liza celulara [18]. A
fost raportatd o crestere a nivelurilor serice de S100-f in
LCR i ser in injurii acute, cum ar fi leziunile traumatice
cerebrale, proportionald cu severitatea leziunii Nivelurile
serice ale S100-P s-au dovedit a fi mai ridicate la pacientii
care au prezentat rezultate nefavorabile (deces, spitaliza-
re, recurentd a convulsiilor, reinternare sau revenirea re-
petatd la departamentul de urgentd in termen de sapte
zile) in comparatie cu alti pacienti [20]. Cu toate acestea,
acest biomarker nu a imbunatatit valoarea predictiva in
urma convulsiilor. In nici-un alt studiu nu a fost evaluata
S100-B ca biomarker la pacientii cu SE. Proteina S100p
poate fi utild in diverse forme de epilepsie, un studiu re-
cent demonstrand niveluri serice semnificativ mai mari
de S100p la 34 de pacienti cu TLE in comparatie cu 34 de
controale potrivite dupa sex si varstd [25].

Proteina S100-P este un potential biomarker pentru SE,
fiind exprimata in creier si LCR, poate fi eliberatd in san-
ge in cazul modificarilor BHE, fiind crescuti la pacientii
cu convulsii, putdnd fi considerata ca potential biomarker
pentru severitatea SE, datorita expresiei in creier si LCR,
capacitatea de a fi eliberatd in sdnge si cresterea ei dupd
SE. Cu toate acestea, sunt necesare studii suplimentare
pe o cohortd mare de pacienti cu SE, cu urmarirea longi-
tudinala a acestora, fiind necesaré evaluarea mai buni a
capacitatii acestor biomarkeri de a identifica pacientii cu
SE si pentru prezicerea evolutiei clinice a acestora [32].

Cercetarile stiintifice au demonstrat ca in patogeneza
epilepsiei un rol joacd neuroinflamatia si disfunctia cere-
brovasculard. Invazia celulelor imune periferice in creier
este implicatd in dezvoltarea epilepsiei, evidentiind astfel
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directii noi de cercetare pentru interventiile terapeutice
care vizeazd aceste reactii. Desi distrugerea BHE duce la
acumularea de proteine plasmatice si dezechilibru ionic,
este posibil ca aceasta sa nu fie suficientd pentru inva-
zia celulelor imune in sistemul nervos central. Seria de
reactii care conduc la acumularea celulelor periferice si
infiltrarea lor in creier sunt mediate prin diferiti media-
tori chimici produsi de unitatea neurovasculard (UNV),
constand din neuroni, astrocite perivasculare, microglie,
pericite si celule endoteliale. In studiile experimentale s-a
observat contributia semnificativd a ligandului CCL2 si
interleukinei IL-1 pentru aceste rdspunsuri. Primul inter-
vine in migratia monocitelor, in timp ce al doilea poseda
proprietati neurotoxice si pro-convulsivante, ambele cito-
kine fiind implicate in patogeneza epilepsiei [7].

Eliberarea de citokine proinflamatorii, cum ar fi IL-1, IL
6, prin celulele UNV si infiltrarea leucocitelor in paren-
chimul cerebral, pot duce ulterior la schimbari disruptive,
cum ar fi distrugerea jonctiunilor stranse ale celulelor en-
doteliale. Stresul celular stimuleaza eliberarea semnalelor
de pericol in interiorul celulelor cu eliberarea si activarea
receptorilor Toll like ai celulelor gliale, care la randul sau
activeaza proteazele inflamatorii, cauzand leziuni secun-
dare BHE timp de ore sau zile.

IL-1 P a fost identificatd ca fiind una dintre citokinele cu
actiune implicita in patogeneza epilepsiei, excitind neuro-
nii direct prin activarea receptorului N-metil-D-aspartat
[10]. Aceasta crestere a excitabilitatii neuronale indusa de
IL-1 B exacerbeaza hiperactivitatea si excitotoxicitatea,
ducénd la degenerare hipocampald severd. A fost obser-
vatd o crestere a IL-1 B, in principal in celulele gliale ale
hipocampului la 2 ore dupa inducerea medicamentoasa a
SE pe modelele animale. IL-1  promoveazéd producerea
de chemokine proinflamatorii, cum ar fi CCL2, care in-
duce migrarea celulelor imune si exacerbarea perturbarii
BHE si persistenta neuroinflamatiei. CCL2, care este un
chemoatractant deosebit de puternic pentru celulele de
linie monocitard, este produs de neuronii hiperactivi si
microglie [11].

Markerii biologici ai inflamatiei astfel servesc drept mo-
dalitati de detectare a pacientilor, la care inflamatia joaca
un rol crucial in epileptogeneza si in mentinerea excitabi-
litatii neuronale. Astfel pot fi explicate efectele terapeutice
ale imunoglobulinelor intravenoase si steroizilor in ran-
dul pacientilor cu encefalopatii epileptice, care deseori
sunt rezistenti la drogurile epileptice conventionale [19].

Relatia dintre SE febril (SEF) si asocierea cu epilepsia de
lob temporal raimane neclard. Un studiu longitudinal pro-
spectiv amplu asupra copiilor cu status epileptic febril a
avut drept scop clarificarea acestei asocieri, identificind
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totodata biomarkerii epileptogenezei. Studiul FEBSTAT
a inclus aproximativ 200 de copii care au prezentat con-
vulsii febrile prelungite. Dintre cei 136 de participanti
inscrisi la care au fost efectuate PL, la 135 copii s-au de-
terminat sapte sau mai putine leucocite pe mm3 in LCR
si doar trei au avut o concentratie de proteine >60 mg/dl
[31]. Aceste constatari indica dificultatea de a gési dovezi
de inflamatie sau biomarkeri circulanti in LCR, chiar si
de la pacientii care au prezentat recent o forma de status
epilepticus. SEF este, de asemenea, asociat cu eliberarea
de citokine inflamatorii, in principal Il 1p. Eforturile de
masurare a II 1B in LCR la copiii cu SEF au dat rezultate
contradictorii, desi nivelurile ridicate ale acestor citokine
au indicat un risc crescut de progresie cétre epilepsie la
modelele animale [29]. De asemenea, expresia Il 1(3 creste
semnificativ atunci cand leucocitele la copiii cu SEF sunt
stimulate cu un agonist al receptorilor de tip Toll, in com-
paratie cu leucocitele subiectilor de control. Prin urmare,
se pare cd este necesar un studiu suplimentar al sechelelor
inflamatorii ale SEF pentru a determina consecintele sale
asupra epileptogenezei. IL-1 f, in special, poate apérea ca
un biomarker viabil al epileptogenezei din FEBSTAT sau
alte studii ale SEF [27].

Toll-like receptors (TLR) 4 este o proteind transmembra-
nd care este foarte exprimatd in neuroni, astrocite si mi-
croglie in special in situatiile patologice, cum ar fileziunile
celulare si crizele epileptice. Un studiu sugereaza o asoci-
ere semnificativa intre genotipurile homozigote si geno-
tipurile heterozigote ale TLR4 si epilepsie. Identificarea
acestor genotipuri poate servi ca factori de risc pentru
aparitia epilepsiei. Unele studii efectuate pe modele de
sobolani sugereazd ideea TLR4 este responsiv pentru far-
macorezistentd. Inhibitia TLR4 regleaza eliberarea IL-1
[17]. Acelasi studiu arata cd cdile inflamatorii sunt extrem
de exprimate in cadrul farmacorezistentei. Factorii infla-
matorii, cum ar fi TLR4 i IL-1 par a fi implicati in geneza
retelei epileptice rezistente la medicamente. S-a propus
ideea ca TLR4 este un regulator al factorilor inflamatori
IL-1, TNF si a altor citokine. Astfel acesta poate servi ca
un biomarker pentru farmacorezistenta [15].

HMGBI este o proteina nucleard larg raspandita care in
leziuni neuronale sau in timpul convulsiilor este rapid
translocata in citoplasma si eliberata in spatiul intersti-
tial, contribuind apoi la generarea cascadei inflamatorii.
Intr-adevir, in astrocite, monocite si microglia din hi-
pocampul pacientilor cu TLE existd dovezi ale miscérii
HMGBI1 din nucleu spre citoplasmi . Ea este unul din
cei mai cunoscuti mediatori ai inflamatiei, aparutd din
consecinta leziunilor neuroinflamatorii , fapt dovedit
prin modelele clinice ale epilepsiei. Ea este eliberata de
cétre celulele imune in cadrul infectiilor sau a inflamatiei
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aseptice. Moartea celulara este asociata cu eliberare pasi-
va a HMGB1[34]. Modelele experementale ale epilepsiei
sugereazd ideea ca forma disulfidicé acetilata a HMGBI
este responsabild de prezenta inflamatiei in epilepsie. Un
studiu pilot al epilepsiei focale farmacorezistente suge-
reaza ideea ca isoformele HMGBI pot fi considerate ca
biomarkeri importanti in stratificarea epilepsiei. Inhibitia
farmacologica a HMGBI a fost de succes in numeroase
modele experementale ale maladiei. HMGBI indepli-
neste multe criterii pentru un biomarker fluid bun, in-
clusiv o buni stabilitate in sange. O valoare mai mare a
HMGBI a fost gasita in astrocitele soarecilor dupa injec-
tarea intrahipocampala a acidul kainic i la om in tesutu-
rile epileptice obtinute dupa interventiile chirurgicale in
cadrul sclerozei hipocampale. Deasemenea, antagonistii
HMGBI1 duc la sciderea recurentei convulsiilor. Se cere
in urmatoarele studii evaluarea acesteia in sdngele paci-
entilor [30].

Aquaporin 4 (AQP4) este o proteinda membranara a ca-
nalelor de apd; este exprimatd in celulele gliale din cre-
ier si maduva spinarii. Aceste canale sunt localizate in
membrana plasmatica astrocitica care se sprijind pe mi-
crovasele creierului sau pe pia mater. Atit expresia re-
dusd, cat si localizarea incorectd a AQP4 pot duce la o
modificare a functiei astrocitare si a homeostaziei [27].
Canalele mediate de AQP4 regleaza trecerea apei in
edemul vasogen cu exacerbarea edemului intracelular
si astfel duc la edem citotoxic in SNC. S-a constatat ci
anomaliile in expresia, localizarea si functia canalului io-
nic astrocitic pot provoca alterarea homeostaziei ionice
si a neurotransmitatorilor, pot altera stresul oxidativ si
duce la neuroinflamatie. Supraexprimarea si localizarea
alterata a canalelor AQP4 in astrocite a fost sugerata ca
motiv al disfunctiei barierei hematoencefalice (BBB) care
declanseazi factorii inflamatori §i contribuie la progresia
bolilor neurodegenerative[17].

Dovezile stiintifice sustin ipoteza ca inflamatia tesutului
cerebral este o componenta centrald pentru dezvoltarea
convulsiilor.

HIF 1 alfa este alt potential biomarker care poate fi utili-
zat. Deoarece creierul este un mare consumator de ener-
gie acesta este destul de sensibil la hipoxie. In consecinta,
privarea prelungitd si severd de oxigen poate contribui la
afectare severa cerebrasa prin inducerea mortii celulare.
Mediul celular, pentru a se adapta la mediul hipoxic prin
activarea sau initierea raspunsurilor fiziologice, este me-
diat prin factori inductibili ai hipoxiei (HIF) [13].

HIF - 1 a induce transcriptia factorului de crestere en-
dotelial (VEGF), eritropoietinei (EPO) si a recepto-
rilor corespunzatori (VEGFR si EPO-R), care creste



BIENALA CHISINAU-SIBIU, EDITIA A VI-A:
,TRANZITIA COPILULUI CU MALADII CRONICE LA VIATA DE ADULT”

disponibilitatea oxigenului prin promovarea eritropo-
iezei si angiogenezei. In plus, HIF-1 este de asemenea
posibil sa activeze genele implicate in transportul si me-
tabolismul glucozei. Rolul HIF-1 este important si pentru
homeostazia normali in fata privarii de oxigen. In plus, a
fost observat ca o hipoxie usoard poate induce tolerantd
mai buna catre o leziune hipoxica severa ulterioara prin
activarea " factorului inductibil de hipoxie 1 a, permitand
astfel adaptarea modificdrilor necesare pentru o recu-
perare mai bund §i mai timpurie a tesutului afectat [9].
De fapt, in conditii ischemice, activarea HIF-1a in celule
reprezintd un mecanism de protectie biologica endoge-
na care induce o protectie impotriva ischemiei cerebrale.
Mai mult, se raporteaza cd intr - un spectru larg de boli,
inclusiv epilepsia, HIF-1 a este un factor neuroprotector
impotriva stresului, cum ar fi inflamatia [7].

Concluzii

1. Biomarkerii specifici au o mare importanta clinica
in SE, fiind necesari pentru prognozarea bolii, riscul de a
dezvolta sechele neurologice si rezistentd la remediile an-
tiepileptice, iar identificarea lor ar putea avea un impact
semnificativ asupra evolutiei clinice a bolii.

2. Un numar mare de biomarkeri legati de SE reflec-
ta leziuni ale SNC, putand fi identificati in LCR si sange,
fiind de ajutor pentru diagnosticul si managementul SE
non-convulsivant, in identificarea etiologiei SE. Cresterea
timpurie a nivelurile de citokine, cum ar fi IL-1£3, IL-6 sau
S100-B, ar trebui si fie asociate mai frecvent cu SE infec-
tios sau autoimun. Acesti biomarkeri ar putea ghida ini-
tierea tratamentului specific. Sunt necesare studii supli-
mentare cu urmdrire longitudinala a acestor biomarkeri
si date clinice pentru a evalua valoarea lor de prognostic,
in special capacitatea lor de a identifica prospectiv paci-
entii, dezvoltarea epilepsiei ulterioare sau pentru a pro-
gnoza rezultatele cognitive.
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BIOMARKERII LEZIUNII RENALE ACUTE LA
COPIII CU SINDROM NEFROTIC

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

REZUMAT

Cuvinte cheie: biomarkeri, sindrom nefrotic, leziune renala acuta, copii.

Introducere. Sindromul nefrotic reprezintd cea mai frecventa afectiune renald cronica in populatia pediatrica. Studiile
recente relevd date despre cresterea incidentei leziunii renale acute in sindromul nefrotic la copii, cu obiectivizarea
necesitatilor diagnosticului prompt si precoce. Astfel, utilizarea biomarkerilor in diagnosticul leziunilor renale permit
identificarea topografica a leziunilor, gradul de severitate si durata procesului patologic. Material si metode. Au fost
studiate 41 de articole originale de specialitate publicate pe retelele PubMed, ResearchGate, Elsevier, PlosOne. S-au
selectat preponderant cele publicate in ultimii 5 ani. Principalele repere de selectare au fost descrierea biomarkerilor
caracteristici leziunii renale acute in cadrul sindromului nefrotic.

Rezultate. Biomarkerii caracteristici leziunii renale acute, cel mai frecvent descrisi si care au demonstrat rezultate pro-
mitdtoare sunt: lipopocalinul asociat neutrofil gelatinazei (NGAL), cistatina C (Cys C), molecula de leziuni renale 1
(KIM-1), interleukina-18 (IL-18) si proteina de legare a acizilor grasi de tip hepatic (L-FABP). Concluzii. Biomarkerii
injuriei renale, in corelatie cu indicii functiei renale, pot contribui la diagnosticul timpuriu si aprecierea eficacitatii
tratamentului si prognosticului bolii.

SUMMARY
BIOMARKERS OF ACUTE KIDNEY INJURY
IN CHILDREN WITH NEPHROTIC SYNDROME

Keywords: biomarkers, nephrotic syndrome, acute kidney injury, children.

Background. Nephrotic syndrome is the most common chronic kidney disease in the pediatric population. Recent
studies have revealed evidence of an increased incidence of acute kidney injury in children with nephrotic syndrome
in order to obtain early and rapid diagnosis. Thus, the use of biomarkers for the diagnosis of renal lesions allows the
topographic identification of lesions, the degree of gravity and the duration of the pathological process. Material and
methods. 40 original expert articles published on PubMed, ResearchGate, Elsevier, PlosOne networks were reviewed.
We have reviewed most of those that have been published in the past five years. Those published in the last 5 years
were mainly selected. The main points of selection were the description of biomarkers typical of acute kidney injury in
nephrotic syndrome. Results. Biomarkers characteristic of acute kidney injury, most frequently described and which
have shown promising results are: neutrophil gelatinase-associated lipopocalin (NGAL), cystatin C (Cys C), kidney
injury molecule 1 (KIM-1), interleukin-18 (IL-18), and liver-type fatty acid-binding protein (L-FABP). Conclusions.
Biomarkers of renal injury, in correlation with renal function indices, can contribute to early diagnosis, as well as to the
assessment of the effectiveness of treatment and prognosis of the disease.

Introducere. Sindromul nefrotic (SN) conform Kidney  sunt: infectiile, hipovolemia, tromboembolismul venos
Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO), este cea  (TEV) si leziune renald acutd (LRA) [19].

mai frecventa boald glomerulari la copii, cu o inciden-
ta de 1,15-16,9 cazuri la 100.000 de copii, caracterizat
prin proteinurie (> 40 mg/m?*/h), hipoproteinemie si
hipoalbuminemie, hiperlipidemie si edem generalizat
[10,15,25]. Complicatiile majore cu care se asociazd SN

Conform KDIGO, LRA se caracterizeazd printr-o cres-
tere a creatininei serice cu 0,3 mg/dl in decurs de 48 h
sau de 1,5 ori fatd de valoarea initiald, produsa in ulti-
mele sapte zile, sau scaderea volumului de urina <0,5 ml/
kg/h, timp de sase ore [14]. Studiile recente [12, 40] au
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demonstrat cd incidenta LRA la copiii cu SN variazd de la
1,28% la 38,26%. LRA fiind un factor de risc care deter-
mina progresia SN spre boala cronica renala (BCR) [13,
22]. In studiul efectuat pe un lot de 355 de copii cu SN,
incidenta LRA conform definitiei pRIFLE (Pediatric Risk,
Injury, Failure, Loss, End-Stage Renal Disease) a consti-
tuit 23,66% [19]. Alte studii recente au raportat rate ale
LRA de 58,6% pentru un lot de 336 copii si 50,9% pentru
615 copii spitalizati [1, 30, 33]. In studiul efectuat de Kim
MY, o treime (32,2%) din spitalizérile cu SN cu debut in
copildrie au fost asociate cu LRA [16].

Sindromul nefrotic steroid-dependent (SNSD) si sindro-
mul nefrotic steroid-rezistent (SNSR) au fost mai suscep-
tibile de a fi asociate cu LRA in comparatie cu sindromul
nefrotic steroid-sensibil (SNSS), fapt descris si in studiul
efectuat de Rheault si colegii [30].

In majoritatea cazurilor, LRA este frecventd in randul pa-
cientilor cu comorbiditati, fiind corelata cu o frecventa
crescutd a complicatiilor, inclusiv deces [21] si BCR. In
mod specific, ratele de deces au fost raportate cu tendintd
de crestere odaté cu cresterea severitdtii LRA de la 15,9%
in stadiul I, la 49,3% la pacientii dependenti de dializd
[33, 35]. Sunil Kushwah a demonstrat ca asocierea LRA
cu scaderea ratei de filtrare glomerulard (RFG) in cadrul
SN, s-a soldat cu leziuni renale ireversibile, dupd o urma-
rire de 3 luni [34].

Studii recente raporteazd ca factori de risc pentru dez-
voltarea LRA la copiii cu SN sunt: hipovolemia, trombo-
73 venoasa renald bilaterald, necroza tubulard acutd [7]
nefrita interstitiald secundara antibioticelor sau agentilor
antiinflamatori nesteroidieni, inhibitorilor enzimei de
conversie a angiotensinei (IECA), ale blocantilor recepto-
rilor angiotensinei (BRA) sau inhibitorilor de calcineuri-
na (ICN)[1, 16, 29, 34, 39]. Un studiu retrospectiv pe un
lot de 16 copii cu SNSR tratati cu ICN a constatat cda LRA
a fost raportatd in 81,3% cazuri [3].

Severitatea evolutiei LRA poate varia de la modificari
asimptomatice si tranzitorii ale parametrilor de laborator
pénd la tulburdri majore si rapid fatale in reglarea eficien-
ta a homeostaziei lichidelor. Diagnosticul LRA in stadiile
sale incipiente si potential reversibile precum si manage-
mentul oportun pentru prevenirea progresiei spre BCR,
raméane un obiectiv major pentru cercetdrile ulterioare
[27]. Studierea tot mai detaliata a noilor biomarkeri, cresc
perspectiva asupra diagnosticului precoce a LRA. Exista
dovezi ca acesti biomarkeri ar putea indica, chiar si meca-
nismul LRA [8, 20, 31].

Material si metode. Au fost studiate 40 de articole ori-
ginale de specialitate publicate pe retelele PubMed,
ResearchGate, Elsevier, PlosOne.

S-au  selectat
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preponderant cele publicate ultimii 5 ani. Principalele
repere de selectare au fost descrierea biomarkerilor ca-
racteristici leziunii renale acute in cadrul sindromului
nefrotic.

Rezultate. Studii recente raporteaza utilizarea de noi bi-
omarkeri, cum ar fi lipopocalinul asociat neutrofil gelati-
nazei (NGAL), cistatina C (Cys C), molecula de leziuni
renale 1 (KIM-1), interleukina-18 (IL-18) si proteina de
legare a acizilor grasi de tip hepatic (L-FABP) [36], in
detectarea precoce a LRA [23]. Parikh si colab. au de-
monstrat cd biomarkeri precum IL-18, NGAL, L-FABP,
KIM-1 in ser §i urina pot oferi informatii despre functia
glomerulara sau tubulard, leziunile glomerulare, tubulare
sau interstitiale, prezenta inflamatiei sau proceselor re-
generative [9, 26]. Aprecierea in raport cu durata de la
debutul procesului patologic de asemenea s-a dovedit a fi
importantd, astfel NGAL si KIM-1, dupd 12 ore au inre-
gistrat cele mai mari valori [9].

Cistatina C (CysC) este o proteind cu greutate micd,
aproximativ 13,3 kDa, alcatuita din 122 aminoacizi, apar-
tindnd inhibitorilor de proteaza a cistatinei. CysC este
omniprezenta, produsa de toate celulele nucleate intr-un
ritm constant si filtrata liber de rinichi, fiind complet ca-
tabolizatd in tubul renal proximal fard a fi reabsorbita in
sange [2,23]. Concentratia serica CysC nu este afectata de
sex, Varsta, rasd, aportul de proteine sau masa musculars,
spre deosebire de creatinina sericd (Crs). S-a demonstrat
ca CysC detecteazd LRA la pacientii in stare critica, cu
1-2 zile mai devreme decét Crs [23]. Studii recente au ra-
portat ca CysC reprezintd un marker mai fiabil al RFG
decét creatinina, in special in leziunea renala precoce [2]
cu o sensibilitate a CysC in diagnosticarea insuficientei
renale de 82,8%, iar a Crs doar de 68,2%, astfel CysC fiind
mai ugor de detectat [38]. Nivelul CysC poate fi influen-
tat de conditii precum disfunctii ale glandei tiroide, cor-
ticoterapie, boli inflamatorii, totusi se considerd a fi un
marker sensibil, pentru predictia si diagnosticul LRA la
copii [2, 5, 28].

Lipocalina asociatd neutrofil gelatinazei (NGAL) este
o proteinad de 25 kD, ce apartine superfamiliei lipocali-
nelor, formatd din 178 de aminoacizi. NGAL este rapid si
masiv crescutd in diferite leziuni tubulare §i glomerulare
[18]. NGAL are o sensibilitate si o specificitate inaltd (90
si 99%), precum si capacitatea de a diferentia intre LRA
si alte cauze ale cresterii nivelurilor CrS, cum ar fi BCR si
azotemia prerenald. NGAL este exprimat la niveluri foarte
scdzute in tesuturile umane, inclusiv rinichi, trahee, pla-
méni, stomac si colon, dar creste semnificativ in prezenta
inflamatiei si a epiteliului tubular lezat [17, 20]. Nivelurile
de NGAL in plasma si urind sunt crescute pe masura ce
productia de NGAL este reglata prin feedback pozitiv in
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cazul injuriilor renale acute [23]. Valorile urinare crescu-
te de NGAL rezulta din cauza reabsorbtiei insuficiente
din volumul filtrat, pe cind in sange se datoreaza scaderii
RFG-ului, cu sciderea cleareance-ului si acumularea ul-
terioard in circulatia sistemica [11]. Nivelurile urinare cit
si serice de NGAL analizate intr-un studiu de meta-ana-
liza, care au inclus 24 de publicatii, au fost mult mai mari
la 6 ore de la afectarea renald, decat la 24 pani la 48 de ore
inainte de diagnosticarea LRA prin mijloace conventio-
nale [23]. Bennett si colab. au sugerat ca nivelurile NGAL
urinar ar putea distinge SNSR, or acesti copii au avut ni-
veluri semnificativ mai mari de NGAL urinar decét lotul
de control si copiii cu SNSS [4, 20].

Interleukina-18 urinara (ulL-18), o citokind pro-infla-
matorie, reprezintd un mediator al leziunii renale ische-
mice, care induce necroza tubulard acutd si infiltrarea
neutrofilelor si monocitelor in parenchimul renal [2].
Nivelul ulL-18 creste la nivel renal in special dupa leziuni
ischemice, printr-un mecanism reglat de caspaza-1 [9].
Este un predictor sensibil si timpuriu al LRA, coreland cu
severitatea evolutiei si ratele de mortalitate. La pacientii
cu LRA, ulL-18 poate creste timp de 4-6 ore, atingand
varful la 12 ore si raimanand semnificativ mai mare dupa
48 ore [38]. Intr-un studiu transversal, pe un lot 72 copii,
nivelurile ulL-18, au fost semnificativ mai inalte la paci-
entii cu LRA, comparativ cu subiectii cu infectie a tractu-
lui urinar, BCR, sau azotemie prerenald [23].

Alte studii raporteaza ca nivelurile ulL-18 au fost crescute
inainte de cresterea nivelului Crs la pacientii cu sindrom
de detresa respiratorie care au dezvoltat LRA. Atat nive-
lurile IL-18, cit si NGAL au fost asociate in mod inde-
pendent cu durata LRA. Cu toate acestea nivelul ulL-18
poate fi, de asemenea, influentata de o serie de variabile,
cum ar fi endotoxemia, leziunile imunologice si toxicita-
tea cisplatinei [23].

Molecula 1 de leziune renala (KIM-1) reprezintd o gli-
coproteina transmembranara de tip I, cu o greutate de
100 kDa, constand din 359 de resturi de aminoacizi fiind
membru al superfamiliei imunoglobulinelor, cu un do-
meniu de imunoglobulind si mucind [38]. KIM-leste ne-
semnificativd in lipsa proceselor patologice, dar este bine
exprimatd in tubulii proximali dupa leziuni ischemice si
toxice. Are un ectodomain care este eliberat in lumenul
tubular si poate fi masurat in urina [20, 37]. Deoarece ni-
velurile au fost mai mari in caz de SNSR in comparatie cu
SNSD, KIM-1 urinar (uKIM-1) este considerat un mar-
ker al severitatii bolii la copiii cu SN [2, 6]. Concentratiile
urinare de KIM-1 si NGAL s-au corelat bine atat cu LRA,
cat si cu nefrita tubulointerstitiald acuta (NTA) la pacien-
tii cu SN. Studiul efectuat de Brandao M. a raportat pre-
zenta concentratiilor urinare ridicate ale biomarkerilor
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LRA, chiar si la pacientii cu NTA la nivelul cortexului
renal de doar 10%. Concentratiile urinare de NGAL si
KIM-1 sunt mai mari la pacientii cu NTA asociat cu glo-
merulonefritd neproliferativd comparativ la pacientii cu
glomerulonefritd proliferativa [20].

Proteinele hepatice care leaga acizii grasi (L-FABP)
sunt proteine citoplasmatice de 15 kDa, din familia de
proteine ce leaga lipidele. Ele faciliteazd transferul aci-
zilor grasi intre membranele celulare. L-FABP apare in
principal in ficat, dar se gaseste si in rinichi si intestinul
subtire in cantitdti mici [32]. L-FABP urinar este nedetec-
tabil in urina unui subiect sinitos. In conditii ischemi-
ce, reabsorbtia tubulard proximala a L-FABP este redusa,
astfel concentratia urinard creste [23, 38]. Noiri si colab.
au demonstrat cresterea concentratiei L-FABP in urind
observatd la 1 ora dupd ischemie [24]. Susantitaphong si
colab. au efectuat o meta-analiza a studiilor despre testele
diagnostice care evalueaza performanta L-FABP urinard
in LRA, identificand ca sensibilitatea estimatd a nivelului
de L-FABP urinar pentru diagnosticul de LRA a constitu-
it 74,5%, iar specificitatea a fost de 77,6% [9, 35].

Concluzii. Determinarea nivelului biomarkerilor serici si
urinari cu specificitate si sensibilitate ridicatd permit dia-
gnosticul precoce si monitorizarea evolutiei bolii renale.
Astfel, uNGAL si ser Cys-C, pot prezice LRA la copiii cu
boli critice; IL-18 prezenta in caz de procese inflamatorii
si in asociere cu NGAL poate stabili durata LRA; KIM-1
considerat un marker al severitatii bolii este crescut in caz
de ischemie si leziuni toxice, iar FABPs creste direct pro-
portional cu scaderea capacitatii de absorbtie a epiteliului
renal. Performanta biomarkerilor creste semnificativ in
caz de asociere cu markerii functiei renale si aprecierea
in raport cu durata de la debutul procesului patologic.
In acest context, stabilirea combinatiilor potrivite de bi-
omarkeri cu evaluarea in cadrul manifestarilor clinice,
reprezintd o perspectiva de succes in managementul lezi-
unilor renale acute pediatrice.
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SUMMARY

THE IMPORTANCE OF IDENTIFYING, DIAGNOSIS, AND TREATMENT OF
HETEROZYGOUS FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA IN CHILDREN

Keywords: heterozygous familial hypercholesterolemia, children.

Heterozygous familial hypercholesterolemia (HeFH) is a frequent, autosomal dominant clinical entity (1:220 people
worldwide), characterized by an increase in the level of low molecular density lipoproteins (LDL-C), throughout life
and which, in the absence of treatment accelerates the onset of atherosclerosis, increasing the risk of cardiovascular
events. The most common causes are pathogenic variants (mutations) of the LDL receptor (LDL-R) gene, which are re-
sponsible for 85% - 90% of genetically confirmed ones, of the apolipoprotein B (ApoB) gene, which result in decreased
binding of LDL to receptor (LDL-R), or of the proprotein convertase subtilisin/kexin 9 (PCSK9) gene, which causes
increased destruction of LDL-R, being responsible for 5% - 15% and 1% of cases, respectively. It is crucial to consider
the diagnosis of HeHF, in children with LDL-C >160 mg/dL (4.1 mmol/L, persistent!), in adults with LDL-C >190 mg/
dL (4.9 mmol /L) (especially if there is a family history of early CVD) and in all those with early CVD. HeHF is signifi-
cantly underdiagnosed and undertreated, especially in the pediatric population. The burden of early diagnosis remains
on the shoulders of pediatricians, who hold a unique potential to facilitate improved detection and management of this
pathology, at least until adulthood.

PE3IOME

3HAYEHME BBISABIEHVS, IVUATHOCTUKU M TIEYEHUS TETEPO3UTOTHOI
CEMENMHOMN I'MITEPXO/IECTEPOJIEMUN Y TETEN

KnroueBsie crioBa: cemetiHas 2emepo3ucomuast eunepxonecmepuHemust, NETU.

Tereposurotnas cemeiiHas rumepxonectepuHemusa ([eCI'XC) — wvacras, ayTOCOMHO-IOMMHAHTHasA KIMHUYeCKas
¢dopma (1:220 yenoBeK BO BCeM MIUpe), XapaKTepPU3YIOIIAsACs MOBBIIIEHIeM YPOBHs TUIIONPOTEMHOB HIU3KOII MOJIe-
KyapHolt mnotHocty (XC JIITHIT) Ha mpoTsskeHMHU BCeli XKM3HM U KOTOpPas IPM OTCYTCTBUM JIe4€HMs YCKOpAeT
HOSIB/IEHIIe aTePOCK/IEPO3a, IIOBBIIIEHNE PICKA CEePHEIHO-COCYAUCTBIX coObITuil. Hanbomee yacTeIMM IpUUIMHAMY
ABJIAIOTCA NATOT€HHbIe BapyaHThI (MyTanym) reHa penenropa JIITHIT (JITTHII-P), orBeTcTBeHHbBIe 3a 85-90% reHe-
TUYECKY IIOATBEPX/ICHHBIX, F'eHa aloaunonpoTenta B (ApoB), koTopble IPUBOAAT K CHIDKEHWIO CBA3bIBaHMsA LDL
Kk perenrtopy (LDL-R) nnu reHa nponpoTenHKoHBepTasbl cyOoTvmmanH/kekcH 9 (PCSK9), KOTOpbI BBI3bIBAET MO-
BbIIIEHHYIO fecTpykumio LDL-R, orsedas 3a 5% - 15% u 1% crmydaes cooTBeTcTBeHHO. KpajiHe Ba)KHO paccMOTpeTh
nuarno3 [eCTXC y gereit ¢ XC-JIITHII >160 mr/an (4,1 mmons/n, mepcuctupytouuit!), y B3pocmsix ¢ XC-JITTHIT >190
mr/pt (4,9 Mmosib/i) (0cobeHHO Ipy Ha/IMIMy ceMeltHoro anamuesa panHux CC3) n y Bcex ¢ pananm CC3. [eCIXC B
3HAYUTE/IbHO CTeIIeH) HeIOOLeHIBAETCA U HeIO/IeYMBaeTCs, 0COOEHHO B eiNaTpU4ecKolt momynanun. bpems pan-
HeJl JVIaTHOCTMKM OCTAeTCsA Ha IJIedaX MeAMaTpPoB, KOTOpble 001alaloT YHUKATbHBIM IIOTEHIMAJIOM UL YIy4LIeHNs
BDIAB/IEHNA U JIEYEHNA 3TOJ IIATONIOTUIA, TIO KpaliHell Mepe, ;O B3POC/IOi KM3HA.
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Introducere. Hipercolesterolemia familiala heterozigotd
(HFHe) reprezintd o conditie medicala mostenitd gene-
tic, deci prezenta incd de la nastere, si se caracterizeazd
prin cresterea nivelului de lipoproteine cu densitate mole-
culara mica (LDL-C), care este recunoscut a fi un factor
de risc major pentru dezvoltarea aterosclerozei, afectiu-
ne ce creste riscul de infarct si accident vascular la vérste
tinere [12].

HF este stabilitd ca diagnostic, in baza unei combinatii
ponderate de constatiri fizice, antecedente personale sau
familiale de hipercolesterolemie, boala aterosclerotica
precoce, cu debut timpuriu si nivelul de LDL-C circulant.
Xantoamele tendonului extensor (de obicei tendoanele
lui Ahile, subpatelar si extensorii ale mainii) cu niveluri
extrem de ridicate de LDL-C sunt considerate specifice
pentru HE. Cu toate acestea, la copii si adultii tineri, un
istoric familial de BCV si niveluri crescute de LDL-C sunt
adesea singurele constatari [2, 10].

Chiar dacd, diagnosticul de HF poate fi stabilit pe baza
caracteristicilor clinice, totusi testarea genetica poate ofe-
ri o perspectivd suplimentard cu privire la diagnostic si
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riscul cardiovascular adiacent. Date recente din 7 studii
caz-control si 5 studii de cohorté prospective (>26 000 de
indivizi) sugereazi cd, un subiect cu orice nivel de LDL-C,
cu o mutatie identificatd, prezintd un risc cardiovascular
semnificativ mai mare decét un individ cu acelasi LDL-C,
dar fara o mutatie aparentd patogend. De asemenea, ace-
leasi cercetari noteaza faptul cd, persoanele cu un nivel de
LDL-C 2190 mg/dL (4,9 mmol/L), fard o mutatie patoge-
nd pentru HE prezintd un risc de 6 ori mai mare de BCV,
cei cu o mutatie patogend - un risc de 22 de ori mai mare,
decat cei cu un LDL-C<130 mg/ dL, reflectand probabil o
aterogenitate mai mare a cresterii LDL-C pe tot parcursul
vietii in HE, comparativ cu cresterea LDL-C dobandita
mai tarziu [9].

Desi nu existd criterii recunoscute la nivel international
pentru diagnosticul HE, existd instrumente de diagnosti-
care utilizate , respectiv criterii propuse de US Make Early
Diagnosis to Prevent Early Death (MEDPED, tabelul 1)
[17], UK Simon Broome system (tabelul 2) [13], Dutch
Lipid Clinic Network (tabelul 3), and National Lipid
Association expert panel [7].

Tabelul 1
Criteriii US MEDPED
HF este diagnosticatd dacd CT, depdseste aceste puncte de limitd in mg/dL (mmol/L)*
~ s« . | Rudddegradullcu Rudai de gradul II cu Ruda de gradul III cu . .
Varstd, ani HF HF HEF Populatie generala
<20 220 mg/dL (5.7 230 mg/dL (5.9 240 mg/dL (6.2 270 mg/dL (7.0
mmol/L) mmol/L) mmol/L) mmol/L)
20-29 240 mg/dL (6.2 250 mg/dL (6.5 260 mg/dL (6.7 290 mg/dL (7.5
mmol/L) mmol/L) mmol/L) mmol/L)
30.39 270 mg/dL (7.0 280 mg/dL (7.2 290 mg/dL (7.5 340 mg/dL (8.8
mmol/L) mmol/L) mmol/L) mmol/L)
>40 290 mg/dL (7.5 300 mg/dL (7.8 310 mg/dL (8.0 360 mg/dL (9.3
- mmol/L) mmol/L) mmol/L) mmol/L)
Tabelul 2
Criterii Simon Broome
Criterii

mg.dL])

La adulti: CT >7,5 mmol/L (290,0 mg/dL) (sau cand este disponibil, LDL-C >4,9 mmol/L [189,5

La copii si adolescenti: CT > 6,7 mmol/L (259,1 mg/dL) sau LDL-C > 4 mmol/L (154,7 mg/dL) si

Definita

Xantom tendinos la pacient sau rudé de gradul I/II, SAU alternativ:

Prezenta mutatiei LDL-R, ApoB sau PCSK9
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La adulti: CT >7,5 mmol/L (290,0 mg/dL) (sau cand este disponibil, LDL-C >4,9 mmol/L [189,5
mg.dL])
La copii si adolescenti: CT > 6,7 mmol/L (259,1 mg/dL) sau LDL-C > 4 mmol/L (154,7 mg/dL) SI

Antecedente familiale de IMA <50 de ani la ruda de gradul doi sau <60 de ani la ruda de gradul I Probabild
SAU alternativ
Istoric familial de CT >7,5 mmol/L (290,0 mg/dL) la o ruda de gradul I sau IL.
Tabelul 3

Criterii Dutch Lipid Clinic Network
Criterii Puncte
1) Antecedente familiale
- Ruda de gradul intai cu boala coronariand sau vasculara prematura (barbati<55 ani, femei<60 1
ani) sau ruda de de gradul I cu LDL-C peste percentila 95
-Rudi de gradul intdi cu xantom tendinos si/sau arc cornean, sau copii< 18 ani, cu LDL-C peste ’
percentila 95
2) Antecedente clinice personale
Pacient cu boald coronariana prematura (barbati<55 ani, femei<60 ani) 2
Pacient cu boala vasculari cerebrald sau periferica prematura (barbati<55 ani, femei<60 ani) 1
3) Examen fizic (a)
Xantoame tendinoase 6
Arc cornean sub varsta de 45 de ani 4
4) LDL-C (fara tratament)
LDL-C 28,5 mmol/L (2325 mg/dL) 8
LDL-C 6,5-8,4 mmol/L (251-325 mg/dL) 5
LDL-C 5,0-6,4 mmol/L (191-250 mg/dL) 3
LDL-C 4,0-4,9 mmol/L (155-190 mg/dL) 1
5) Analiza ADN
- Mutatii functionale la nivelul genelor LDLR, apoB sau PCSK9 8

Noti: Alegeti doar un scor pe grupa, cel mai inalt aplica-
bil; diagnosticul se bazeazd pe numirul total de puncte
obtinute: HF ,certd” necesitd >8 puncte , HF ,,probabild”
necesitd 6-8 puncte, HF ,,posibild” necesita 3-5 puncte (a)

Se exclud una pe cealalta (ex. maxim 6 puncte dacd am-
bele sunt prezente).

Dutch Lipid Clinic Network si UK Simon Broome system
sunt singurele instrumente care incorporeaza rezultatele
testelor genetice in algoritmul lor. $i, dacd conform UK
Simon Broome system un test genetic pozitiv este sufici-
ent pentru un diagnostic definitiv de HE in cazul Dutch
Lipid Clinic Network un test genetic pozitiv ar trebui sa
fie insotit de un criteriu suplimentar (de exemplu, niveluri
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crescute de LDL-C) pentru a indeplini criteriile definiti-
vepentru confirmare. Desi, instrumentele de diagnostic
existente diferd unele de altele, atat ca structura, cét si ca
valorile limita ale nivelului de LDL-C necesar diagnosti-
cului, valorile lor predictive sunt comparabile.

Testare genetica. Diagnosticul genetic implicd testarea
variantelor patogene cunoscute la nivelul genelor LDL-R,
ApoB si PCSKY, sau chiar secventierea intregului genom.
Totusi, un procent substantial de subiecti cu un diagnos-
tic clinic definitiv de HF pot sd nu prezinte o mutatie
identificabild, respectiv, HF poate fi considerata secun-
dard unei mutatii neidentificate sau de natura poligenica.
Cu toate acestea, forma poligenica pare sd nu fie asociata
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in mod obisnuit cu modelul de mostenire autosomal do-
minant observat in unele familii cu acest diagnostic [5].

Consilierea geneticd este beneficd pentru siguranta ci
pacientul intelege riscurile si beneficiile testdrii genetice.
Rezultatele testelor, ar trebui sa completeze diagnosticul,
aditional datelor clinice si de laborator non-genetice. $i,
indiferent de rezultatele testelor genetice, medicamente-
le eficiente scaderii nivelului de colesterol, sunt indicate
pentru tratament, in cazul HF suspecte.

Screening universal la copiii cu intervalul de vér-
sta intre 9 si 11 ani, conform recomandarilor National
Heart, Lung, and Blood Institute, American Academy of
Pediatrics, American Heart Association, National Lipid
Association, and American College of Cardiology, rama-
ne a fi cel mai bun instrument pentru decelarea celor cu
si fara hipercolesteremie familiald si are potentialul de a
imbunatati, in mod substantial procesul de depistare ac-
tiva a cazurilor [1, 15].

Screeningul lipidic mai devreme la vérsta de 2 ani este
recomandat dacd un copil are un istoric familial de boald
cardiovasculard cu debut precoce (barbati, cu varsta <55
ani; femei, cu varsta <65 ani) la un parinte, bunic, ma-
tusd, unchi sau frate; un parinte cu CT >240 mg/dL (6,2
mmol/L); sau dacd copilul prezinta factori de risc cardio-
vascular subiacenti, cum ar fi diabetul zaharat sau obezi-
tatea, etc. [14].

Screening in cascada. Diagnosticul HF la un copil sau
la un périnte ofera posibilitatea initierii screeningului in
cascadd, ce implica testarea tuturor rudelor de gradul in-
tai pentru un LDL-C crescut, sau o mutatie geneticd cu-
noscutd. Cind rudele de gradul I ale pacientului index
sunt identificate ca avind HE ele devin cazul index, pen-
tru screening-ul in cascada ulterioara al rudelor de gradul
doi si trei [8, 11].

Tratament. Modificari ale dietei si ale stilului de viatd
sunt punctul de start, pentru scdderea LDL-C la pacientii
cu HE insé tratamentul medicamentos este necesar pen-
tru a atinge un nivel adecvat al acestuia, obiectiv propus
pentru populatia pediatrica fiind de <110 mg/dL (2,8
mmol/L) [7]. In prezent, pentru subiectii pediatrici cu
HF nu existd studii, care s stabileascd o reducere a eve-
nimentelor vasculare in asociere cu initierea timpurie a
tratamentului (dupd 3 - 6 luni de modificare a stilului de
viata), totusi, este demonstrat cd cei cu diagnostic confir-
mat au o grosime intima-media carotidiand (detectabila,
in intervalul de varstd 8 - 10 ani) semnificativ mai mare
(creste progresiv), decat fratii/surorile neafectati, de ase-
menea, prezintd cantititi mici de calcificare a arterelor
coronare (indicativ de placa avansatd), totusi tratamen-
tul cu statine a determind stabilizarea/regresia grosimii
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carotidei intime-media. In baza acestor constatiri, cat si a
sigurantei demonstrata a statinelor, inclusiv aprobarea de
citre Food and Drug Administration (FDA), acestea (de
obicei la doze reduse) se recomanda incepand cu varsta
de 8 si 10 ani la copiii cu diagnostic confirmat [3].

Pravastatina si pitavastatina sunt aprobate de FDA, pen-
tru copiii cu varsta > 8 ani, in timp ce celelalte 5 statine
- rosuvastatita, atorvastatina, simvastatina, fluvastati-
na,lovastatina sunt aprobate pentru varsta > 10 ani [16].
Ezetimibul aprobat de FDA, oferd o reducere semnifica-
tivd a LDL-C, fard probleme semnificative de siguranta
(nu afecteazd negativ cresterea si dezvoltarea). Intr-un
studiu prospectiv, multicentric, controlat cu placebo, care
a inclus 248 de copii cu HF cu vérsta cuprinsd intre 10 si
17 ani, timp de 33 de saptamani, combinatia dintre eze-
timibe cu simvastatina au oferit o reducere suplimentara
cu 16% a LDL-C, comparativ cu simvastatind in monote-
rapie. Colesevelam, un sechestrator de acizi biliari, apro-
bat de FDA, in monoterapie sau in combinatie cu statine
reduce nivelul de LDL-C cu 13% - 18% si poate fi util, ca
terapie adjuvanta. [4]. Inhibitorii PCSK9, care determind
o crestere a numarului LDL-R disponibil si o reducere a
LDL-C, nu au fost inca studiati sau aprobati pentru uti-
lizare la copii cu HeFH; cu toate acestea, studiile clini-
ce cu alirocumab si evolocumab la populatia pediatrica,
sunt in curs de desfdsurare, rezultatele fiind asteptate in
curand [6].

Concluzii. HF reprezintd o tulburare autozomal domi-
nant, care ca rezultat determind inregistrarea nivelurilor
semnificativ crescute de LDL-C de la nastere si instalarea
BCV, cu debut precoce. Diagnosticul timpuriu oferd o
oportunitate de a initia tratamentul din perioada copila-
riei, avind ca obiectiv reducerea morbiditétii si mortali-
tatii cardiovasculard. Din pécate, in cele mai dese cazuri,
HF este stabilita ca diagnostic la vérsta adulta, in urma
unui eveniment cardiovascular. Actualmente sunt dispo-
nibile terapii de scddere a LDL-C, care includ statine, eze-
timib, sechestranti ai acizilor biliari, niacina si inhibitori
PCSKO9, inclusiv afereza lipoproteinelor in cazurile severe.
Alti agenti experimentali sunt in dezvoltare clinici si pot
fi utili in acest demers.
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TULBURARILE DIN SPECTRU AUTIST IN BOLILE GENETICE
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REZUMAT

Cuvinte-cheie: tulburari din spectrul autist, boli genetice, tulburari de neurodezvoltare

Introducere. Tulburiérile spectrului autist (TSA) reprezintd un grup de patologii cu o incidentd in continud crestere
pe parcursul ultimilor ani. Prevalenta TSA este de circa 14,7 la 1000 copii. TSA si bolile genetice adesea decurg con-
comitent, ceea ce se determina in 25-30% cazuri. Scopul studiului constd in cercetarea aspectelor etiologice, genetice,
polimorfismului clinic si particularitdtilor de dezvoltare a copiilor cu TSA in bolile genetice. Materialul de studiu
constd in analiza a 93 de surse bibliografice din baze de date PubMed, MedlinePlus si SCOPUS. Au fost analizati 2452
de pacienti in aceste studii sugestiv pentru bolile genetice si TSA. Am analizat toate rapoartele si studiile prin citirea
articolelor si abstractelor. Rezultate. Datele din literatura sugereazd ca existd numeroase afectiuni genetice asociate cu
TSA. Printre aceste afectiuni mentiondm: sindromul Angelman (duplicatia 15q11-q13 mostenitd pe cale materna),
este cea mai frecventa aberatie cromozomiala raportatd la copiii cu TSA (0,5-3%). Sindromul X fragil care este frecvent
asociat cu TSA, se dezvolta datoritd unei mutatii dinamice ce constd in expansiunea nucleotidelor CGG, astfel are loc
inactivarea genei FMRI1. Alte gene sunt de asemenea implicate in patogenia TSA, de exemplu genele responsabile de re-
glarea transcriptiei (MECP2, MEF2C, FOXG1), de crestere celulara (TSC1, TSC2, PTEN), canalele sinaptice (SCN2A)
si structura sinaptica (CASK, CDKL5, FMR1, SHANK3). Concluzii. TSA si bolile genetice se asociaza frecvent, insd
mecanismele care stau la baza acestei interactiuni sunt inca neclare. Datele din literaturd sugereaza ca afectiunile po-
ligenice si monogenice, mutatiile "de novo", dar si diferite mecanisme epigenetice pot conditiona dezvoltarea TSA in
bolile genetice.

SUMMARY

AUTISM SPECTRUM DISORDERS IN GENETIC DISEASES

Keywords: autistic spectrum disorders, genetic diseases, neurodevelopment disorders

Introduction. Autism spectrum disorders (ASD) are a group of pathologies with an increasing incidence over the past
few years. The prevalence of ASD is about 14.7 in 1000 children. ASD and genetic diseases often occur at the same time,
which is determined in 25-30% cases. The aim of the study is to research the etiological, genetic, clinical polymorphism
and developmental peculiarities of children with ASD in genetic diseases. The study material consists of the analysis
of 93 bibliographic sources from PubMed, MedlinePlus and SCOPUS databases. 2452 patients were analyzed in these
studies suggestive of genetic diseases and ASD. We analyzed all reports and studies by reading articles and abstracts.
Results. Literature data suggests that there are many genetic conditions associated with ASD. Among these conditions
we mention: Angelman syndrome (15q11-q13 duplication inherited by the mother) is the most common chromosomal
aberration reported in children with ASD (0.5-3%). Fragile X syndrome, which is commonly associated with ASD,
develops due to a dynamic mutation consisting of the expansion of CGG nucleotides, thus inactivation of the FMRI
gene. Other genes are also involved in ASD pathogenesis, for example genes responsible for transcription regulation
(MECP2, MEF2C, FOXG1), cell growth (TSC1, TSC2, PTEN), synaptic channels (SCN2A) and synaptic structure
(CASK, CDKL5, FMR1, SHANK3). Conclusions. ASD and genetic diseases are often associated, but the underlying
mechanisms for this interaction are still unclear. Data from the literature suggest that polygenic and monogenic con-
ditions, de novo mutations, and various epigenetic mechanisms may condition the development of ASD in genetic
diseases.
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Introducere. Tulburdrile din spectru autist (TSA) sunt
considerate dereglari pervazive de dezvoltare de origine
neurobiologica, implicAnd abilitati de interactiune si de
comunicare dereglate, interese si actiuni reduse si repe-
titive [1]. Conform datelor publicate de catre Organizatia
Mondiald a Sanitatii (OMS), autismul se manifestd in-
tr-un diapazon de stari, care se caracterizeaza printr-o
anumitd perturbare a comportamentului social, comuni-
care si abilitédti verbale, precum si o ingustare a intereselor
si activitatilor care sunt atit specifice individului, cét si
repetitive [1].

La baza lor stau diverse manifestdri: de la copiii non-
verbali cu un comportament extrem de afectat pana
la genii si oameni de stiintd care manifestd manierism
sau comportamente inguste si rituale [2]. O manifesta-
re particulard a persoanelor cu autism este ca oameni,
animalele si obiectele sunt tratate frecvent la fel ca in-
strumente, pentru a obtine satisfactie si, mai rar, ca o
companie imbucuratoare.

TSA incepe in copilarie, dar persista si in adolescenta si
maturitate. In cele mai multe cazuri, acesti afectiune apa-
re in primii 5 ani de viata [2]. Prevalenta TSA in lume,
conform datelor din 2019, sugereaza ca fiecare al 54-lea
copil suferd de patologia datd. Autismul se intalneste mai
frecvent decit unele sindroame genetice, precum: sin-
dromul Down/diabetul la copii/SIDA, toate formele de
cancer la copii. Este o tulburare cu rata cea mai rapida de
crestere si anume 13% anual [2].

In anul 2018 centrul de cercetare al copiilor cu autism din
SUA a estimat ca prevalenta acestuia constituie 16,8 la
1,000 (adica 1/5) de copii la varsta de 8 ani, afectand 26,6
la 1.000 de bdieti si 6.6 / 1.000 de fetite (adicd un raport
de prevalenta de 4:1 preferential pentru baieti). Aceasta
reprezinti o crestere de aproximativ 150% intre anii 2000
si 2014, transformand TSA intr-o problemd de sanatate
publicd [3].

Studiul National al Sanatitii Copiilor (2011- 2012) si
Studiul National al Copiilor cu Nevoi Speciale de Ingrijire
a Sdndtatii (2009-2010) au fost analizate pentru vérsta pe
care parintii au raportat diagnosticul, precum si pentru
gravitatea subiectivd raportata de parinti. Minoritatea co-
piilor au fost diagnosticati cu autism inainte de vérsta de
3 ani. Diagnosticul dupa 6 ani a fost raportat la o treime
dintre copii [3].

Cauzele autismului nu sunt pe deplin elucidate. Doar
in 40% este stabilita cauza, iar in 60% cauza rimane a fi
necunoscuta. Etiologiile pot fi de naturd genetica, epi-
geneticd, iar in unele cazuri traumatisme in copildrie,
boli sau anomalii structurale ale creierului pana sau din
timpul nasterii, mame cu anamneza eredocolaterald si
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obstetricald agravatd (rubeola sau rujeold in timpul sar-
cini, fenilcetonuria netratatd, hipoxia la nastere, encefali-
ta sau alte infectii grave care afecteaza creierul la sugar),
etc. [4].

Scopul studiului consti in cercetarea aspectelor etiologi-
ce, genetice, polimorfismului clinic si particularitatilor de
dezvoltare a copiilor cu TSA in bolile genetice.

Materialul de studiu constd in analiza a 93 de surse bi-
bliografice din baze de date PubMed, MedlinePlus si
SCOPUS. Au fost analizati 2452 de pacienti in aceste
studii sugestiv pentru bolile genetice si TSA. Am anali-
zat toate rapoartele si studiile prin citirea articolelor si
abstractelor.

Rezultate si discutii. Datele literaturii sugereazi ci in
cele mai multe cazuri de autism, factorii genetici trebuie
luati in consideratie. Studiile lui Bernard Rimland (1964),
avand ca subiecti gemeni cu autism, au sugerat influenta
factorului genetic in aparitia autismului, lucru confirmat
prin studii ulterioare [5].

O serie de linii de date oferd sprijin factorilor genetici ca
fiind cauza predominanta a autismului. In primul rand, tot
mai multe date din literaturd demonstreazd cd mutatiile i
variatiile structurale in oricare din numeroasele gene pot
creste dramatic riscul imbolnévirii [5]. Totodatd, riscul
comparativ cd un copil sa fie diagnosticat cu autism, in
familiile in care sufera fratele sau sora lui, creste de cel pu-
tin 25 de ori in raport cu frecventa in populatia generald.
Fratii si surorile, precum si périntii copiilor bolnavi, mai
mult decat reprezentantii grupurilor de control, demon-
streaza manifestari cognitive si comportamentale usoare,
calitativ similare celor observate in proband (fenotipul
autismului extins). Acest lucru este confirmat prin aloca-
rea cantitativa a trasdturilor subliminale in aceste familii.
Studiile independente ale gemenilor, desi putine, arata cd
frecventa de participare la gemeni monozigoti (70-90%)
este de citeva ori mai mare decat valorile corespunzitoa-
re pentru gemeni dizigotici (0-10%). O problemd impor-
tantd pentru activitatea viitoare va fi clarificarea modului
in care factorii de mediu si factorii genetici interactionea-
z4 in influentarea riscurilor si manifestarilor [5] .

Studiile de cercetare, gasite in literaturd, au vizat expe-
rientele parentale in timpul diagnosticului, in Marea
Britanie, au indicat o intirziere medie de 3,5 ani pentru
diagnosticul de autism, cea ce indica faptul ca jumatate
dintre périntii chestionati au fost nemultumit de procesul
de diagnostic [2,5].

Recent, in studiul calitativ al copiilor cu semne de autism
realizat de citre F. Volkmar si A. Klin (2000), se constata
dela0,7 panédla 21,11a 10 000 copii cu astfel de simptome,
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totodata si al lui C. Gillberg (2004) - pand la 50 - 100 ca-
zuri la 10 000 copii. Autorii considera ca autismul a fost
asociat pe fondal de diverse maladii, iar acest tip de TSA
se numeste autismul atipic [6].

De ceva vreme cercetatorii cunosc boli genetice apropia-
te de autism, ca Sindromul Rett si Sindromul X-fragil, in
cazul cdrora pacientii au modificari in aceleasi gene si au
adesea simptome similare [6].

In ultimii 10 ani tehnologiile avansate de secventiere si
analizi a ADN-ului au permis identificarea celor mai
frecvente asemdndri intalnite la persoanele care au autism
idiopatic sau de cauze necunoscute. Incepand de la juma-
tatea anului 2000, prin tehnologia microarray s-a desco-
perit cd persoanele cu autism au tendinta si poarte mai
multe CNV (copy number variation), deletii si duplicatii
ale ADN-ului din mai multe gene [3,6].

Pentru investigarea aseméndrilor, unii cercetdtori studia-
zd sub-grupuri de persoane cu aceleasi modificari cromo-
zomiale. Un astfel de studiu a fost realizat pe un esantion
de 200 persoane cu modificari cromozomiale. Rezultatele
studiului au aratat ca 20% din aceste persoane au deletii
in gena 16p11.2 si 10% din duplicatii sunt in aceeasi zona
cu autismul.

In ultimii 2-3 ani a devenit fezabil s se studieze ADN-ul
pacientilor cu autism prin analizarea tuturor secventelor
de codificare a proteinelor in genomul lor [6]. Aceastd
abordare a aratat ca multe persoane cu autism au mutatii
genetice care nu se géasesc la cele sdndtoase, doar cateva
persoane cu autism au aceleasi mutatii. Analiza a mai
mult de 2.500 pacienti cu autism nu a permis identifica-
rea mutatiilor aseménatoare la ei. Recomandarea ar fi sd
se facd studii pe un esantion mai mare de copii suspec-
tati pentru autism. Astfel, incepand cu a. 2011 intre ge-
neticienii din Belgia, Olanda, Suedia, Australia si China
a inceput o colaborare pentru crearea unei baze de date
a pacientilor cu autism sau cu un retard in dezvoltare.
Acest fapt a oferit cercetétorilor acces la informatii gene-
tice la mai mult de 6000 de adulti si copii cu autism. Au
fost identificate persoane cu mutatii in oricare dintre cele
200 de gene care sunt implicate in autism. La aceste per-
soane au fost analizate caracteristicile fetei si a capului,
au fost efectuate teste de limbaj, a aptitudinilor motorii si
cognitive. S-au putut identifica profiluri ale fiecarui sub-
tip genetic de autism [7].

Cercetarile stiintifice din domeniul consultului me-
dico-genetic pe parcursul ultimilor ani sunt legate, in
principal, de elaborarea protocoalelor de diagnostic si
calcularea riscului pe baza datelor cercetarilor molecu-
lar-genetice, in timp ce aspectele metodice si etice, prac-
tic nu au fost studiate [8]. Utilizarea si implementarea
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documentelor regulamentare practic este imposibild din
cauza particularititilor organizatorice a serviciului de
asistenta medico-genetica si diferentei in caile de soluti-
onare a problemelor etice in diferite tdri, legate de par-
ticularitatile lor culturale si religioase, deoarece normele
juridice si etice sunt in vigoare doar dacd acestea sunt sus-
tinute de catre opinia publica. Unele dificultdti sunt de-
terminate si de utilizarea directa a ghidurilor internatio-
nale privind consultul medico-genetic la copii cu autism,
acestea avand un caracter general care necesitd concreti-
zdri ce respecta particularititile si specificul national [8].

In acest context, studierea polimorfismului clinic, inves-
tigarea variatiilor citogenetice si molecular-genetice la
copiii cu autism, cdile de solutionare a acestora, aspectele
metodice ale consultului medico-genetic ale copiilor cu
autism in Republica Moldova, se prezinta actuale si im-
portante atit din punct de vedere teoretic, cat si practic.

In etiologia epigenetici a tulburirilor din spectrul autist
mentionam cd majoritatea genelor codifica regulatori epi-
genetici, si anume proteine care isi exercita functia prin
modificari post-translationale histonice, modificiri de
baze ADN, modeliri a structurii cromatinei. Dezvoltarea
sistemului nervos este un proces organizat care necesitd
reglarea de inaltd precizie a programelor de expresie ge-
nica implicate in diferentierea, maturarea si dezvoltarea
neuronald, de asemenea prin represia devierilor celula-
re i restrictia anumitor tipuri specifice de expresie ge-
nica [9]. Aceastd dinamica este sustinutd de modificiri
extensive la nivelul genomului, ceea ce ne induce faptul
cd mutatii la nivelul genelor codificatoare a complexelor
regulatorii a structurii si functiei cromatinei cauzeaza tul-
burari severe de neurodevoltare. Retelele neuronale im-
plicate in memorie efectueazd codificarea i transmiterea
informatiei prin mecanism de modelare sinapticd, ceea
ce modificd conectivitatea neuronala si contribuie la mo-
delarea procesului cognitiv, precum comportamentul, in-
vatarea si memoria. Cercetdrile recente ilustreaza natura
dinamica a semnelor biochimice a cromatinei in neuronii
maturi, demonstrand ca metilarea ADN si modificérile
post-translationale a histonelor, precum fosforilarea, ace-
tilarea si metilarea histonicd contribuie semnificativ la
modelarea retelelor neuronale [9]. Acestea coreleazd cu
formarea si consolidarea comportamentului si proceselor
cognitive.

Sindromul Rett reprezinté o tulburare neurologicd com-
plexa cauzatd de o mutatie geneticd in gena MECP2
(Methyl CpG Binding Protein 2) de pe bratul lung al cro-
mozomului X care codificd proteina de legare a metil cito-
zinei 2. In 90% din cazuri pierderea functionala sporadici
a MeCP2 cauzeaza Sindromul Rett, cu mutatii in genele
CDKL5, FOXG1, CTNNBI si WDR45, care determind
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fenotipuri mai rare sau variante atipice. Proteina MeCP2
este un modulator epigenetic, cu proprietati pleiotropice
care se leaga la mai mult de 40 de proteine diferite din
punct de vedere structural si asigura functionalitatea ce-
lulelor nervoase. Sindromul Rett este cauzat in 95 - 97 %
de cazuri de o mutatie sporadicd de novo la nivelul genei
codificatoare a proteinei MECP2 , proteina de legare a
metil citozinei 2 , localizata pe bratul lung al cromozo-
mului X (Locus : X q 28 ) [10]. Gena MECP2 codifica
un modulator transcriptional ce apartine grupului de
proteine care leagd metil. Prin legarea locilor ADN meti-
lat, acesta exercita o varietate de functii care influenteaza
expresia genica. Expresia proteinei MeCP2 are loc initial
la nivelul structurilor ontogenetic mai vechi, adica madu-
va spinarii §i trunchiul cerebral, si numai ulterior in cele
mai noi, adica hipocampus si cortexul cerebral. Nivelul
proteinei MeCP2 este scazut in timpul embriogenezei
si creste progresiv in perioada postnatala si perioada de
maturizare neuronald, inainte de debutul sinaptogenezei,
indicdnd un rol major al proteinei MeCP2 in modelarea
conexiunilor sinaptice. De asemenea MeCP2 exercitd un
rol esential in activitatea neuronald. Ablatia MeCP2 la
soarecii adulti are ca rezultat instalarea bruscd a disfunc-
tiei neuronale si a modificarilor comportamentale asema-
natoare animalelor cdrora le lipseste in mod constitutiv
proteina functionala MeCP2 [10]. Reactivarea expresiei
genelor la soarecii adulti lipsiti de MeCP2 este capabila sd
inverseze progresul simptomelor neurologice, ceea ce su-
gereaza ca chiar si prin intermediul interventiilor tardive
s-ar putea reduce in mod constant simptomele la pacien-
tii cu Sindrom Rett.

Expresia MECP 2 creste odatd cu migrarea neuronald,
asigurd maturarea, functionalitatea neuronald si sinapto-
geneza prin reglarea genelor factorului neurotrofic deri-
vat din creier (BDNF) si distal less homebox 5 (Dlx 5).
MECP 2 represeazi expresia genei BDNE, functia cireia
reprezintd facilitarea transmisie glutaminergice, excita-
torii §i inhibitia transmisiei GABA-ergice. DIx 5 este ex-
presatd in neuronii GABA-ergici si este responsabila de
dezvoltarea si maturarea interneuronilor GABA-ergici.
Respectiv reglarea disfunctionald a acestor gene va indu-
ce disfunctia sinaptogenezei, neurotransmisiei sinaptice
si va cauza hiperexcitabilitate neuronald manifestatd fe-
notipic prin dizabilitate intelectuald, hipersensibilitae,
stereotipii, convulsii [11].

Sindromul Kleefstra este cauzat de deletia 9q34.3 submi-
croscopicd sau mutatii la nivelul genei EHMT1 condu-
cand la haploinsuficienta acestei gene, se caracterizeazd
prin retard mental moderat pand la sever, autism, micro-
cefalie, dismorfism facial, limbaj limitat sau chiar absent.
EHMT1 prezintd activitate enzimaticd in monometilarea
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si dimetilarea histonei 3 lizinei 9 (H3K9mel si H3K9me2),
care promoveazi heterocromatizarea si represiunea gene-
lor. In timpul dezvoltirii, complexul represiv EHMT1/
EHMT?2 este implicat in diferentierea celulelor neurona-
le. Acest lucru este exemplificat prin faptul cd pierderea
functionalitatii EHMT 1 pe modele animale rezultd in
letalitate embrionard crescutd, reducerea metildrii H3K9
- ceea ce conduce la tulburari de invitare si memorie,
anomalii craniene hipoactivitate, anxietate crescutd si
comportament social aberant. EHMT1 este necesar pen-
tru scalarea sinaptica - o forma homeostaticd de plastici-
tate [7]. Nivelul H3K9me?2 este modificat bidirectional ca
raspuns la stimularea durabila sau activitate inhibitorie a
retelei neuronale. Mai exact, EHMT1 este critic pentru
reprimarea BDNE, ce codifici neurotrofina implicatd
critic in plasticitatea homeostaticd in timpul extinderii
sinaptice. In consecintd, pierderea EHMT1 perturbi ex-
tinderea sinapticd in vitro si in vivo. EHMT], prin regle-
mentarea nivelurilor H3K9me2, realizeaza o represiune
stabila prin recrutarea factorilor represivi precum ar fi
H3K9me3, H3K27me3 si metilarea ADN-ului. Astfel ni-
velurile H3K9me2 se coreleaza cu starea de activitate a
retelei neuronale, datele indicd cd neuronii care cu dis-
functie la nivel EHMT1 au redusi activitatea H3K9me?2.
Rolul EHMTT1 in plasticitatea homeostatica este sustinut
de cercetérile recente care indica natura dinamica me-
tildrii histonelor in activitatea de transcriptie a genelor
dependente de activitate si plasticitatea neuronald [12
]. Reglarea afectatd a cromatinei din cauza mutatiilor in
EHMT1 poate duce astfel la o schimbare fiziopatologica
de excitabilitate neuronala, rezultand o activitate aberan-
td a retelei neuronale si convulsii, care sunt prezente la
pacientii cu Sindrom Kleefstra.

Concluzii. TSA si bolile genetice se asociazd frecvent,
insd mecanismele care stau la baza acestei interactiuni
sunt vaste si incd neclare. Specialistii din genetica si neu-
rologie pediatrica trebuie sé lucreze in echipa si sa recu-
noasca principalele caracteristici din cadrul TSA (tulbu-
rari in comportamentele sociale si de adaptare, interesele
restranse, modelele de comportament repetitive) si bolile
genetice. Datele din literatura sugereaza ca afectiunile po-
ligenice si monogenice, mutatiile "de novo", dar si diferite
mecanisme epigenetice pot provoca TSA in bolile gene-
tice. Cercetarile contemporane in domeniile geneticii si
neurologiei vor contribui la 0 mai buna intelegere a TSA
din punct de vedere genetic, stabilirea unui diagnostic
precoce, introducerea noilor terapii si prevenirea aparitiei
acestor patologii la copii.
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CHILDREN AND ADOLESCENTS
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SUMMARY

Key words: obesity, cardiovascular risk factors, children.

Obesity is associated with numerous comorbidities such as CVD, type 2 diabetes, hypertension, certain cancers, and
sleep apnea. In fact, obesity is an independent risk factor for CVD, and CVD risks have been documented in obese
children. Obesity may affect the heart through its influence on known risk factors such as dyslipidemia, hypertension,
glucose intolerance, inflammatory markers, obstructive sleep apnea/ hypoventilation, CHD, heart failure, and sudden
death through its impact on the cardiovascular system. Obesity of childhood and infancy consider as a condition that
manifested by excess body fat accumulation, which eventually negatively affects a child's health. In the classification of
body weight, BMI, an index of weight to height (kg/m2), is generally recognized as the most useful indicator of health
risk among people who are over-or underweight. Some of risk factor for obesity we already discussed like ethnicity,
gender, family status, those are non-modifiable risk factors.

REZUMAT

OBEZITATEA SI RISCUL CARDIOVASCULAR LA COPII SI ADOLESCENTI

Cuvinte cheie: obezitate, factori de risc cardiovascular, copii.

Obezitatea este asociatd cu numeroase comorbiditéti, cum ar fi boala cardiovasculard (BCV), diabet de tip 2, hiperten-
siune arteriala, anumite tipuri de cancer si apnee in somn. De fapt, obezitatea este un factor de risc independent pentru
BCV, iar riscurile BCV au fost documentate la copiii obezi. Obezitatea poate afecta inima prin influenta sa asupra fac-
torilor de risc cunoscuti, cum ar fi dislipidemia, hipertensiunea arteriald, intoleranta la glucozi, markerii inflamatori,
apneea/hipoventilatia obstructivéd in somn, MCC, insuficienta cardiaca si moartea subitd prin impactul sdu asupra sis-
temului cardiovascular. Obezitatea in copilarie este consideratd o conditie ce se manifestd prin acumularea in exces de
tesut adipos subcutanat, cu afectare negativi asupra sanatatii. In clasificarea masei corporale, Indicele Masei Corporale
este considerat cel mai util indicator de risc in sandtate printre populatia supraponderald si subponderala. Factorii de
risc pentru obezitate non modificabili asa ca etnia, sexul si starea familiard sunt discutabili la copii. Alti factori de risc
pentru obezitate includ modul de viatd si deprinderile in familie la copii asa ca nutritia, durata si calitatea somnului.

Introduction. Obesity is an epidemic of considerable obese early in life and developing associated comorbid-
importance, and the number of affected children and ities, such as metabolic syndrome and type 2 diabetes.
adolescents has tripled or even quadrupled in recent de-  However, these young children with chronic disease can
cades. Obesity is a result of excess body fat accumulation.  put significant pressure on the system. health and social
This excess is associated with adverse health effects such  services. Increased prevalence of childhood obesity clas-
as cardiovascular diseases, type 2 diabetes, and cancer.  sified as a critical issue for public health in the 21 * cen-
Comorbidities in obesity are the main health problem  tury, led factors policymakers in several countries to take
worldwide and there are few effective treatments. preventive measures. The responsibility for preventing

obesity in young children lies not only with parents and
The recent increase in the number of overweight people ¥ AT young Y P

in developed and developing countries is the result of
significant changes in eating habits and physical activi-
ty in some populations. A large proportion of children
growing up in these countries are at risk of becoming

families, but also with national, local governments, com-
munities, non-profit organizations, the food industry, the
media, schools and school boards.
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For children and adolescents, overweight and obesity
are defined using age- and sex-specific nomograms for
body mass index (BMI). Children with BMI equal to or
exceeding the age- and gender-specific 95" percentile is
defined as obese. Those with BMI equal to or exceed-
ing the 85" percentile — but below the 95" percentile -
are defined as overweight. These children are at risk for
obesity-related comorbidities.[3] Some of risk factor for
obesity we already discussed like ethnicity, gender, family
status, those are non-modifiable risk factors. Other risk
factor includes lifestyle behavior of the family of the chil-
dren. Those risk factors including nutrition, and duration
and quality of sleep. Sleep also influence by TV in bed-
room, because it prolongs the time needed for sleep, and
decrease the nighttime sleep duration.

Also, familial risk factor can also contribute to obesity,
like parent BMI, family history of overweight or obesi-
ty and maternal education, and TV in view where family
eats most of meals. If speaking about nutrition of children
it first factor that influence the most the weight of chil-
dren is sugar beverages including juice, candy sweets, fast
foods, snacks (both sweet and salty). As well low amount
of healthy food like milk products fresh fruits vegetables/
day. Low physical activity and prolong time spent at home
watch TV/day are also risk factor for obesity in children.

Obesity is associated with numerous comorbidities such
as CVD, type 2 diabetes, hypertension, certain cancers,
and sleep apnea. In fact, obesity is an independent risk
factor for CVD, and CVD risks have been documented
in obese children. Obesity may affect the heart through
its influence on known risk factors such as dyslipidemia,
hypertension, glucose intolerance, inflammatory mark-
ers, obstructive sleep apnea/ hypoventilation, CHD, heart
failure, and sudden death through its impact on the car-
diovascular system [4].

In children there are some early atherosclerosis mark-
ers which indicate preclinical CVD and can be found in
obese children and adolescents. Fatty streaks & fibrous
plaques in the aorta, although reversible, arise at around
3 years of age. Their formation is connected with high
concentration of LDL-cholesterol and proinflammatory
state. The next early marker of atherosclerosis, related to
CVD risk in adults is increased arterial and venous stiff-
ness [7]. Vascular stiffness is not only increased in the
central arteries but also in pulmonary artery, what can
be an early marker of pulmonary hypertension [I, 2].
In obese children and adolescents some impairment of
cardiac structure and function can be found. Left atrial
and left ventricle (LV) dimension as well as LV mass are
significantly greater in children with obesity compared
to children with normal BMI. Also, geometric changes
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consistent with cardiac remodeling are present in obese
youth. LV hypertrophy is potentiated by obesity and has
been demonstrated to predict an increased incidence of
clinical events, including death caused by CVD. Another
important marker for obesity is increased epicardial fat
deposition. In obese children epicardial fat is related to
BMI, carotid IMT, left atrium volume, LV mass.
mediated-dilatation (FMD) assessed by noninvasive ul-
trasound examination is an early clinical indicator of
atherosclerosis and endothelium damage. Several studies
have reported that children with obesity have lower FMD
compared to children with healthy weight [6].

Flow

Paraclinical cardiovascular manifestation in obese chil-
dren: the alterations seen are nonspecific flattening of
the T wave in the inferolateral leads and voltage criteria
for left atrial abnormality. More frequent ST-segment de-
pression is seen in overweight patients with CHD. Weight
loss induces a rightward shift of the QRS axis. Other com-
mon changes in Electrocardiogram of obese children may
include: T Heart rate, 1PR interval, QT dispersion, ST-T
abnormalities. Doppler evaluation may be used to pres-
ent fat accumulation in cardiac tissue, but if not techni-
cally accessible, transmitral Doppler image may properly
evaluate the presence of left ventricular diastolic dysfunc-
tion [5]. Transesophageal echocardiography may be of
diagnostic use in the evaluation of the presence of CHD
in severely obese individuals. Coronary artery disease my
assessed by using nuclear cardiology imaging. BMI was
highly associated with systemic oxidative stress, as deter-
mined by creatinine-indexed urinary 8-epi-PGF2a levels.
Also decrease in the function of NO would result in va-
soconstriction and an increase in vascular resistance that
may predispose to CVD risk factors such as hypertension.

Presentation of clinical case: patient G.V,, age 17, fe-
male. Charges of hospitalization: fatigue, severe head-
ache, dizziness. The onset and evolution of the disease:
the child is considered ill since childhood, when for the
first time he had high blood pressure, which is manifested
by dizziness, headache. the highest value of blood pres-
sure was 200/110 mmHg. He is readmitted to the hospital
to re-evaluate his health condition and treatment tactics.

Supported  pathological polycystic
ry syndrome, secondary amenorrhea. Hereditary:
mother of child from  hypertension.
General condition of medium severity, stable. Physical
development: Weight 81 kg (percentile> 97 ), waist
167cm (50-75th percentile), BMI -29.13, overweigt.
RESPIRATORY SYSTEM: rhythmic breathing, breathing
frequency = 19 / min. SpO2 = 98% Cough - rare. Lung
percussion - clear lung sound. Lungs - auscultatory ve-
sicular respiration, absent rales. CARDIOVASCULAR

history: ova-

suffers
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SYSTEM: Character of heart sounds: attenuated, rh}lfth— CK 9.10 0-25 u/l
mic. Heart rate - 74 rpm. Blood pressure values: BP right
hand - 138/86 mmHg, BP left hand - 143/83 mmHg. SPO2 | Iron 27.65 | 5.83-34.5 mmol/l
- 98%. The apex shock is palpated in sp. V intercostal on LDH 183.00 | 0-250 w1
the left, 1.5 cm lateral to the left medioclavicular line.
DIGESTIVE SYSTEM: Oral cavity: Wet tongue, slightly | Potasium 5.30 3.5-5.3 mmol/l
savored. Abdomen - soft and painless to the touch. The Sodium 143.00 | 130-150 mmol/l
liver and spleen are not palpable. Menarche at 12 years,
. Urea 4.80 1.79-6.43 mmol/l
irregular menstrual cycle. No edema.
Electrocardiography. Conclusion: Rhytm sinusal, ir- .
. . Urine
regular, HR- 80, electric axes normal, sindrom of early
repolarization. The amount 70.00 ml
Echocardiography. Conclusion: the cavities of the heart Color Yellow
are not dilated, the LV myocardium - within the limits Densit 1018.00
of the norm. False corda in the LV cavity. Insufficiency of enstty ’
Tricuspid valve gr _I. Pulmonary. Insufficiency gr.I. Reaction Acid
Hematology Transparency Transparent
Hemoglobin, g/1 116.00 Proteins Negative
Eritrocyte, 1021 4.04 Flat epithelium 1-2
Hematocrit, % 35.50 Leukocyte 6-8
Leucocite, 10°/1 10.00 Mucus +
Neutrofile, % 60.90
Immunology
Eozinofile, % 2.10
Anti-TPO, ME/ml 13.2 (N<45)
Bazofile, % 0.70
B ) Cortizol, nmol/l 403.0 (N=140-600)
Limfocite, % 27.10
Monocite, % 9.20 Determination of T3, ng/ml 1.0 (N=0.5-1.8)
ESR, mm/h 6.00 Determination of T4, ng/ml 8.5 (N=4.8-11.6)
TSH, mU/ml 2.6 (N=0.3-4.0)
Biochemistry
Immunology manual
Result | Biological range
Total cholesterol 4.40 5.2 mmol/l II’)ge/t:lalr mination of DHEA, ELISA, :(,,1.\?=0.9-3.6)
Glucose >-50 3.89-5.84 mmol/l Estradiol determination, ELISA, 37.00
B- lipoproteins 55.00 35-55 unit pg/ml ’
Triglyceride 1.57 0.5-1.9 mmol/l Determination of FSH, ELISA, iu/l | 4.70
ALT 42.00 0-33 u/l Determination of LH, ELISA, iu/l 6.90
Albumin 38.40 38-54 g/l Determination of progesterone,
ELISA, nmol/l 17.80
AST 24.80 | 0-32u/l ’
. . Determination of prolactin, 214
Total bilrubin 8.90 0-21 mmol/1 ELISA, ng/ml (N=1.2-19.5)
Calcium 2.55 2.10-2.55 mmol/l Testosterone determination, 1.3
Creatinin 78.00 | 44-115 mmol/l ELISA, ng/ml (N=0.2-1.0)
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Immunology manual
Anti-HCV IgG, ELISA Negative
Determination of anti-HBs Ag antibo- Negative
dies, ELISA gt
Determination of HBs Ag, ELISA Negative
Urine
24-hour diuresis 1000.0 ml | Liter (urine)
Determination of .
. - . Negative

nictermeral protein in | Fired .

. (urine)
urine

Pelvic ultrasonography: uterus with dimensions:length 48
mm, anterior-posterior diameter 27 mm, transverse 36
mm. Clean, regular contour. Median echo 6 mm. Right
ovary: 26x17 mm, located normally, with very small
follicles. Left ovary: 28x17mm, located normally, with
small follicles. Dominant folicules 16x20 mm Douglas
space free.

Abdominal ultrasonography: Liver Right lobe 130 mm, left
lobe 60 mm, regular contour, homogeneous parenchyma,
Port vein 10 mm, inferior vena cava -13 mm Gallbladder:
dimensions 76x30 mmwalls 2.5. Pancreas with dimen-
sions: head 17, body 12, tail 15, (irregular) contour, ho-
mogeneous structure. Spleen90x44 mm. Kidney:right:
98x47 mm - B 4mm, left: 101x48 mmm. Parenchym R
-17mmL - 18 mm.

Diagnosis. Arterial hypertension I degree, secondary.
Supraventricular tahycardia in acceses. Heart failure,
functional class I NYHA. Obezity II degree.

Recommendations for the family doctor: diet and lifestyle,
tab. Lisinopril 5 mg, 1/2 tab. (2.5 mg) at 17:00, under BP
control. Compr. Metoprolol 25 mg, 1/2 twice daily for 3
months. Caps. Q-carnitine 500 mg, 1 capsule x 1 / day,
one month. Alprozalam 0.25 x 1 / day, evening, 1 month.

Conclusions

1. Diagnosis of obesity is based on BMI and growth
charts and diagnosis of other comorbidities.

2. The major pathogenetic factors of cardiovascular
damage in obese children are: endothelial dysfunction
and sympathetic nervous system overactivation.

3. Management of obesity in children include life-
style modification, increase physical activity and treat-
ment of complications.
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INFECTIA TRACTULUI URINAR LA COPIL PRIN
PRISMA MALFORMATILOR CONGENITALE ALE
TRACTULUI URINAR DEPISTATE ANTENATAL

Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
IMSP Institutul Mamei si Copilului,
IMSP SCMC ,,Valentin Ignatenco”

Cuvinte cheie: infectia tractului urinar, anomalii congenitale ale rinichilor si tractului urinar, reflux vezico-ureteral.

Introducere. Anomaliile congenitale ale rinichilor si
tractului urinar (Congenital anomalies of the kidney and
urinary tract (CAKUT)) reprezintd o cauzd semnifica-
tiva de morbiditate si mortalitate la nou-néscut, fiind o
cauza principald la copiii si adolescentii cu boala renald
in stadiu terminal. Astfel, CAKUT reprezenta aproxima-
tiv 20%-30% din toate anomaliile prenatale si care apar
la 3-6 cazuri la 1000 de nascuti vii. Examenul ecografic
prenatal permite depistarea CAKUT in 60%-85%, cu o
sensibilitate mai mare in al treilea trimestru de sarcina.

Material si metode. Prezentarea unui caz clinic la un
pacient de 3 luni, sex masculin, internat in sectia de
Nefrologie, IMSP SCMC ,,Valentin Ignatenco’, pentru
evaluarea clinico-paraclinicd si elaborarea tacticii de
tratament.

Rezultate. Acuze la internare febra pana la 39,5°C, som-
nolent, lipsa poftei de mancare. Copilul nascut delaall-a
sarcind, a II-a nastere, la termenul de 38 saptamani, cu
anamneza obstetricald necomplicata. Nasterea pe cale na-
turald, greutate - 3200 g, talia - 50 cm, Scorul Apgar - 8/8
puncte. Din anamneza vietii: screening-ul prin ultraso-
nografie efectuat la 20 de saptamani de gestatie: suspectie
la aghenezia rinichiului drept. Evaluarea postnatala prin
ultrasonografie in primele 24 de ore si 1 luna - suspec-
tie la aghenezia rinichiului drept. Obiectiv: paliditatea
tegumentelor, turgorul si elasticitatea péstrate, prezenta
cearcanelor suborbitale. Evaluarea paraclinicd a relevat:
Hemoleucograma - Hb - 100g/1, Eritrocite - 3,5x10"/1,
Leucocite -20,0x10°/1, Trombocite - 320 x10°/1, VSH -
65 mm/h. Examenul biochimic al sangelui: Ureea -1,89
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mmol/l, creatinina - 34,5 mmol/l, PCR - 60 UL In sumarul
urinei: proteinurie - 0,3 g/l, leucociturie 60-80 c/v, eritro-
citurie 5-6 ¢/v, mucus+, bacterii++. Proba Neciporenko:
Leucocite -18,0x10°/1. La uroculturd - Escherichia Coli
10°. Ultrasonografia rinichilor a relevat: rinichiul drept
43x25 mm, rinichiul sting 78x38 mm, contur sters, pa-
renhimul 11 mm bilateral, calicele deformate bilateral,
bazinetele bilateral 3 mm. Cistografia mictionala: Reflux
vezicoureteral bilateral gradul III pe dreapta, de tip mixt,
pe stanga gr. II activ. Urografia intravenoasa: Rinichiul
stang cu localizare si forma tipica, contur clar, regulat, cu
dimensiuni 7,6x3,8 cm, functia secretorie nemodificata.
Sistemul pielocalicial bine contrastat, nedilatat. Rinichiul
drept cu localizare si forma tipica, contur neclar, micso-
rat in dimensiuni 4,0x2,5 cm, functia secretorie scizuta,
sistemul calice-bazinet deformat, prezintd o cavitate de
forma ovald, cu dimensiuni 1,7x1,1 cm, se contrasteaza
cu intérziere, ureterul de tip cistoid, evacuare la timp, sa-
tisfacatoare. Scintigrafia dinamica a rinichilor: functia de
filtrare §i excretie a preparatului radiofarmaceutic (PRF)
incetinitd; retentie a PRF in calice si bazinet. Tratamentul
a inclus terapia antibacteriana, antipiretice, antioxidante.

Concluzii. Detectarea precoce a anomaliilor congenitale
ale rinichilor si tractului urinar se bazeaza pe un program
de screening antenatal si postnatal. Examinarea comple-
x4 uro-nefrologica, consultul multidisciplinar, va permite
stabilirea diagnosticului timpuriu si tratamentul copiilor
cu CAKUT, si preintampinarea progresiei bolii spre boald
renald cronicd (BRC).
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ASPECTELE CLINICO-EVOLUTIVE ALE ANOMALIILOR
CONGENITALE ALE SISTEMULUI RENO-URINAR LA COPII

Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”,
IMSP Institutul Mamei si Copilului,
IMSP SCMC ,,Valentin Ignatenco”

Cuvinte cheie: malformatii congenitale, infectia tractului urinar, copii

Introducere. Anomaliile congenitale ale sistemului re-
no-urinar (CAKUT) includ un spectru larg de anoma-
lii structurale, functionale si de localizare a rinichilor si
tractului urinar. Evolutia CAKUT este diversa, de la pre-
zenta asimptomaticd pana la tablou clinic de insuficienta
renald cu prognostic rezervat.

Scopul. Evaluarea aspectelor clinice ale CAKUT si a
complicatiilor care se asociazd in timp prin descrierea
unui caz clinic.

Material si metode. Copil de sex feminin, cu vérstd de
6 luni, internat in sectia de Nefrologie a IMSP Institutul
Mamei si Copilului, suspect la o malformatie congenitald
a sistemului reno-urinar, depistatd ocazional la examen
ecografic efectuat postnatal.

Rezultate. Acuze la internare la adaos ponderal dificil,
cu o greutate de 6200 g (p7, -1.45z) asociat cu sindrom
febril in lipsa semnelor catarale. Anamneza antenata-
14, postnatald si cea eredocolaterala fard particularitati.
La examenul obiectiv se atesta paliditatea tegumentelor,
edeme periorbitale, stigme de disembriogeneza nu s-au
detectat. Examenul paraclinic de laborator a relevat ane-
mie (Hb - 107 g/1), hipoproteinemie (50,7 g/1), ureea
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si creatinina sericd fira modificari. Examenul sumar
al urinei a identificat leucociturie 20-25 c/v, cristale de
urati. Urocultura a stabilit cresterea germenilor patogeni,
ca Klebsiella pneumoniae si Enterobacter aerogenes 10°.
Cistografia mictionald a indicat reflux vezico-ureteral
mixt bilateral, gradul I pe dreapta, gradul II pe stanga.
Urografia intravenoasa a fost examinarea de electie care
a confirmat anomalii multiple de dezvoltare a sistemului
reno-urinar: distopia pelvind a rinichiului drept, hipopla-
zia rinichiului drept, scurtarea ureterului drept. Tactica
terapeuticd a inclus sanarea infectiei a tractului urinar
prin administrarea preparatelor antibacteriene si urosep-
tice, corectia anemiei, crearea regimului hidric, alimentar

si igienic corespunzator.

Concluzii. CAKUT diagnosticate in perioada postnatald
in mare parte se insotesc cu infectii ale tractului urinar
(ITU), refluxul vezico-ureteral, litiaza reno-urinara, pana
la lezarea functiei renale. Copiii de varstd micd de obicei
nu prezinta semne specifice pentru o ITU, ceea ce creea-
za dificultdti in stabilirea diagnosticului. Febra neexplica-
ta la copii de varstd fragedd necesitd evaluarea minutioasa
a sistemului reno-urinar, fiind frecvent ca unicul semn al
ITU.
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SISTEMUL NERVOS VEGETATIV IN REGLAREA CARDIACA
LA COPIII CU ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

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

Cuvinte cheie: artrita juvenila idiopatica, sistem nervos vegetativ, variabilitatea ritmului cardiac, cardiointervalografia.

Introducere. Implicarea tesutului cardiac in artrita juve-
nila idiopaticd (AJI) cuprinde si componente vegetative,
rezultate din dezechilibrul simpatovagal. Sistemul nervos
vegetativ parasimpatic (SNVP) influenteaza ritmul cardi-
ac eliberand epinefrina si norepinefrina. Acestea activea-
za receptorii f-adrenergici sub influenta monofosfatului
de adinozina ciclicd (AMPc¢) cu fosforilarea ulterioara a
proteinelor membranare si cresterea influxului intrace-
lular de Ca++, ca urmare creste rata de depolarizare sti-
muland celulele pacemaker, astfel avind un efect crono-
trop pozitiv. Mai multe studii efectuate la adulti au relatat
despre existenta unei relatii stranse intre indicii variabi-
litatii ritmului cardiac (VRC) si prezenta durerii cronice.

Material si metode. Studiul a inclus 90 de copii cu AJI si
125 copii sandtosi. Acesti copii au fost supusi unui chesti-
onar elaborat, care a inclus date generale, acuzele din par-
tea sistemului osteoarticular, SNV, cardiovascular. Din
examindrile de laborator, au fost efectuati reactantii fazei
acute ai inflamatiei (VSH, Proteina C reactiva), cardioin-
tervalografia si Holter ECG 24 de ore, pentru aprecierea
indicilor VRC.

Rezultate. Dintre manifestarile din partea sistemului
nervos vegetativ, cel mai frecvent s-au notat extremitati
reci (51.1%, p<0,01), emotivitate (26.7%), transpiratii
(16.7%) si anxietate (11.1%). In urma efectuarii cardioin-
tervalografiei, tonus vegetativ simpaticotonic s-a notat
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in 75% de cazuri si eutonie in 25% cazuri. Reactivitate
vegetativa simpaticotonicd s-a mentionat la 15% copii,
asimpaticotonicd — 35% si hipersimpaticotonica — 50%
copii. Au fost identificate corelatii direct pozitive intre
indicii cardiointervalografiei cu activitatea bolii (r=0.37,
p<0.01), reactantii fazei acute a inflamatiei, precum VSH
(r=0.56, p<0.05), Proteina C reactiva (r=0.57, p<0.05).
In urma analiziei indicilor variabilitatii ritmului cardiac
s-a constatat ca atat durata bolii, activitatea bolii, cat si
tratamentul cu glucocorticosteroizi si metotrexat influen-
teaza sciderea acestora. De asemenea, au fost notate co-
relatii invers pozitive intre acesti parametri si factorii de
risc cardiovascular precum Proteina C reactiva (r=0.322,
p<0.05), activitatea bolii (r=0.563, p<0.01), trigliceride
(r=0.297, p<0.05), homocisteina (r=0.398, p<0.01).

Concluzii. Conditiile care predispun la dezechilibrul sim-
patico-parasimpatic pot determina un status proinflama-
tor marcat, care predispune spre dezvoltarea aterosclero-
zei, explicAnd astfel, relatia dintre cresterea frecventei
cardiace si dezvoltarea progresiei aterosclerozei. In urma
analiziei indicilor variabilitatii ritmului cardiac s-au notat
corelatii invers pozitive intre parametrii VRC si factorii
de risc cardiovascular precum proteina C reactivd, trigli-
ceride, homocisteina si activitatea bolii. Astfel, la copiii
cu AJI are loc predominarea SNV simpatic asupra celui
parasimpatic cu o scddere marcatd a parametrilor VRC.
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SINDROMUL DOOSE: MODIFICARI
CLINICO-ELECTROENCEFALOGRAFICE

'Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
2IMSP Institutul Mamei si Copilului
3Centrul National de Epileptologie

Cuvinte cheie: sindromul Doose, accese, electroencefalografie, genetic.

Introducere. O formad rard de epilepsie precum
Sindromul Doose (SD) se manifesta printr-o asociere de
mai multiple tipuri de accese (mioclonice, atonice, absen-
te). Variatia semnelor clinice prezintd un interes deosebit
in evaluarea pacientului si stabilirea diagnosticului clinic.

Scopul lucrdrii: evaluarea modificarilor clinice si
electroencefalografice pe marginea unui caz clinic de SD.

Material si metode. A fost examinat cazul unui copil sus-
pect pentru SD prin prisma prezentarii clinice, examind-
rii prin metoda electroencefalografica (EEG) si genetica.

Rezultate. Pacientul in varstd de 4 ani se prezintd cu
crize epileptice (mioclonice, atonice) pe fondal soma-
tic sdndtos, cu agravarea stdrii dupa suportarea infectiei
cu COVID-19, totodatd, si intensificarea frecventei ac-
ceselor si aparitia unor noi tipuri, precum cele de tipul
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absente si tonico-clonice cu pierderea stérii de constien-
ta, pe fondal de tratament antiepileptic. La examinarea
EEG s-a inregistrat activitate epileptoida caracterizata de
complexe varf, polivarf, varf-undéd cu frecventd 2-5 Hz
temporo-frontal bilateral cu accent pe dreapta (cu acti-
vitate crescutd la fotostimulare) si un paroxism cu durata
de 15 secunde in timpul somnului, iar in stadiul al doilea
al somnului s-a dezvoltat o criza tonico-clonicd cu o du-
ratd de 90 secunde. Testarea geneticd: modificdri in gena
CHD2.

Concluzii. Sindromul Doose, care se prezintd cu un po-
limorfism semnificativ al acceselor epileptice, precum si
modificari electroencefalografice favorizate de fotostimu-
lare, somn si somn lent, trebuie suspectate pentru epilep-
sii genetice, precum SD.
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Cuvinte-cheie: SARS-CoV-2, convulsii, copii

Introducere. Desi severitatea infectiei SARS-CoV-2 la
copii este mai redusd, consecintele neurologice pot fi po-
tential mai severe. Riscul absolut de a dezvolta convulsii
este relativ scazut, inséd in populatia pediatrica acesta este
mai semnificativ.

Scopul: determinarea aspectului clinic si frecventei con-
vulsiilor cu debut precoce la copii cu SARS-CoV-2.

Material si metode. Am realizat un studiu prospectiv
asupra 100 de copii cu manifestari neurologice asociate
infectiei SARS-CoV-2 (cu varsta de la 4 luni la 10 ani),
care s-au aflat in sectia COVID-19 de la spitalul de Boli
Infectioase si IMSP Institutul Mamei si Copilului, pe pe-
rioada 1 februarie 2022 - 1 aprilie 2023. Pacientii cu ante-
cedente de epilepsie si convulsii recurente au fost exclusi.
Pentru studiu am utilizat testarea neurologica, teste de
laborator si investigatii electrofiziologice (electroencefa-
lograma - EEG). Metode statistice utilizate: t-student test
si coeficientul de incredere 95CI.

71

Rezultate. Dintre cei 100 de copii cu manifestari ne-
urologice SARS-CoV-2 asociate, 53 cazuri (53%; 95
57,99-48,01) au prezentat complicatii neurologice spe-
cifice, dintre care - 7 (7 %; 95, 9,55-4,45) au prezentat
accese convulsive primare: convulsii febrile — 4 (4%; 95,
5,96-2,04); 3 (3%; 95, 4,71-1,29) cazuri — convulsii afe-
brile. Convulsiile au aparut in prima zi de spitalizare la
5% copii, iar intre ziua a 2-a si a-7-a la 2% copii. O sin-
gurd crizd convulsiva a fost observata la 3% dintre paci-
enti, in timp ce 4% dintre pacienti au avut doud sau mai
multe crize timp de 24 de ore (status convulsivant — 1%).
Majoritatea pacientilor au suportat o forma non-severa
de SARS-CoV-2.

Concluzii. Studiul nostru a demonstrat ca infectia SARS-
CoV-2 la copii este asociata cu un risc crescut de convulsii
care pot apdrea in cazul formelor non-severe de boala si
fard antecedente de epilepsie. De asemenea, este necesara
urmarirea suplimentara a acestor pacienti pentru a deter-
mina prognosticul pe termen lung privind recurenta cri-
zelor si aparitia convulsiilor in perioada post-COVID-19.
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Introduction. Although the severity of SARS-CoV-2 in-
fection in children is lower, the neurological consequenc-
es can potentially be more severe. The absolute risk of
developing seizures is relatively low, but in the pediatric
population, it is more significant.

The aim: to determine the clinical appearance and
frequency of early-onset seizures in children with
SARS-CoV-2.

Material and methods. We conducted a prospective
study on 100 children with neurological manifestations
associated with SARS-CoV-2 infection (aged from 4
months to 10 years), who were in the COVID-19 ward
at the Infectious Diseases Hospital and IMSP Institute of
Mother and Child, between February 1, 2022, and April 1,
2023. Patients with a history of epilepsy and recurrent sei-
zures were excluded. For the study, we used neurological
testing, laboratory tests, and electrophysiological investi-
gations (electroencephalogram - EEG). Statistical meth-
ods used: t-student test and 95CI confidence coeflicient.
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Results. Among the 100 children with SARS-CoV-2
associated neurological manifestations, 53 cases (53%;
95CI 57.99-48.01) presented specific neurological com-
plications, of which - 7 (7%; 95CI 9.55- 4.45) presented
primary convulsive attacks: febrile convulsions — 4 (4%;
95CI 5.96-2.04); 3 (3%; 95CI 4.71-1.29) cases — afebrile
convulsions. Seizures occurred on the first day of hospi-
talization in 5% of children and between the 2nd and 7th
day in 2% of children. A single seizure was observed in
3% of patients, while 4% of patients had two or more sei-
zures during 24 hours (status convulsion - 1%). Most pa-
tients suffered from a non-severe form of SARS-CoV-2.

Conclusions. Our study demonstrated that SARS-CoV-2
infection in children is associated with an increased risk
of seizures that can occur in non-severe forms of the dis-
ease and without a history of epilepsy. Further follow-up
of these patients is also needed to determine the long-
term prognosis of seizure recurrence and seizure occur-
rence in the post-COVID-19 period.
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MANAGEMENTUL SINDROMULUI NEFROTIC CONGENITAL

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

Cuvinte cheie: sindrom nefrotic congenital, proteinurie, transplant renal.

Introducere. Sindromul nefrotic congenital (SNC) se ca-
racterizeaza prin instalarea sindromului nefrotic in pe-
rioada intrauterind sau in primele 3 luni de viatd, mani-
festandu-se prin proteinurie marcatd, hipoalbuminemie,
hiperlipidemie si edeme. Incidenta SNC constituie 1-3
cazuri la 100.000 de nascuti vii. Tratamentul este complex
si dificil, cu toate acestea pacientii des dezvolta complica-
tii severe, cum ar fi tulburdri hemodinamice si de coagu-
lare, infectii, malnutritie si deficit statural.

Scop. Prezentarea datelor actuale cu privinta la SNC ba-
zate pe studiile recente si ghiduri internationale.

Material si metode. Au fost analizate 15 articole origi-
nale de specialitate publicate pe platformele PubMed,
ResearchGate, Elsevier, Nature in ultimii 5 ani. Repere
de selectare au fost sindrom nefrotic congenital, mutatii
genice, podocit.

Rezultate. Actualmente sunt identificate peste 50 de
gene, mutatiile in care induc dezvoltarea SNC, cea mai
frecventa fiind mutatia in gena NPHSI, care este locali-
zatd pe cromozomul 19q13.1 cu tip de mostenire auto-
zomal recesiv. Sunt identificate peste 200 de mutatii in
gena NPHSI cu impact clinic major. Mutatiile geneti-
ce duc la o sinteza defectuoasd de proteine podocitare,
precum nefrina, podocina, laminina 2 si fosfolipaza
Cel ce cauzeazi alterarea functiei podocitelor. In cazuri
rare, SNC poate fi indus de infectii congenitale sau boli
autoimune materne. Este necesard evaluarea prezentei
manifestarilor non-renale a formelor ereditare ale SNC,
cum ar fi afectiuni neurologice, afectarea organelor sen-
zoriale, etc., a ciror prezenta este un indicator al evolutiei
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mai grave a bolil. Managementul terapeutic se bazeaza
pe tabloul clinic si evolutia bolii, scopurile esentiale fi-
ind mentinerea euvolemiei intravasculare, aportul nutri-
tiv adecvat si prevenirea complicatiilor. Recomandarile
elaborate de European Reference Network for Kidney
Diseases (ERKNet) si European Society for Paediatric
Nephrology (ESPN) prevad utilizarea medicamentelor
din grupul inhibitorilor sistemului renind-angiotensind,
diureticelor, anticoagulantelor, pentru managementul
SNC. Administrarea de albumind are un rol major in
tratamentul de baza, ce permite substituirea proteinei.
Pierderile majore ale proteinei, precum si globulinei de
legare a tiroxinei, favorizeazd aparitia hipotiroidismului
care necesitd terapia hormonala substitutiva cu tiroxina.
Corticoterapia sau administrarea de imunosupresoare nu
are eficientd terapeuticd semnificativa in SNC genetic si
nu permite atingerea unei remisiuni, comparativ cu alte
forme de sindrom nefrotic intalnit la copii. Nefrectomia
de rutinad nu este recomandata, dar poate fi efectuata in
cazuri cu evolutie severd cu recurgerea la transplantul
renal ulterior. De asemenea, ghidurile previd includerea
copiilor diagnosticati cu SNC in lista pentru transplant,
pana la instalarea Bolii Cronice Renale (BCR).

Concluzii. Screening-ul genetic se recomanda de a fi efec-
tuat la fiecare pacient cu SNC. Testarea genetica preferen-
tial trebuie sa includd cele mai frecvente gene implicate
in dezvoltarea SNC, ca NPHS1, NPHS2, WT1, PLCE1 si
LAMB?2. Insuficienta renala se stabileste in timp, uneori
are o evolutie progresivda cu decompensare rapida pe fon
de terapie de sustinere optima.
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Cuvinte cheie: infectia tractului urinar, antibioticorezistenta, copii

Introducere. Infectia tractului urinar (ITU) este cea mai
frecventa maladie a tractului reno-urinar, incidenta fi-
ind raportatd la 3-28/1000 la fete si 1,5-7/1000 la baieti.
Infectiile urinare recurente pot duce la leziuni perma-
nente, cum ar fi cicatricile parenchimului renal, hiperten-
siune arteriald si boald renald cronica. Cel mai frecvent
agent patogen al ITU este Escherichia coli, care provoacd
péand la 80% din ITU la copii. Alte organisme patogene
includ alte Enterobacteriaceae gram negative, enterococi
si Pseudomonas aeruginosa etc. Studii recente la nivel
mondial raporteaza cresterea incidentei rezistentei anti-
bacteriene in ITU la copii.

Material si metode. Studiul este bazat pe cercetarea stu-
diilor din PubMed, UpToDate, Cochrane Library, publi-
cate in perioada 2018-2023, care obiectivizeazd impor-
tanta alegerii corecte a terapiei antimicrobiene pentru
prevenirea antibioticorezistentei la copii cu ITU.

Rezultate. Studiile recente efectuate la copiii cu ITU au
demonstrat cd E. coli reprezinta agentul patogen cu cea
mai mare incidenta a rezistentei la antibiotice, iar produ-
cerea de beta-lactamaze cu actiune extinsd (ESBLs) pre-
zinta cea mai frecventd cauzd a acestui fenomen emergent.
Studiile efectuate in SUA au relatat prezenta de ESBL- E.
coli in 9,3% -16,8% cazuri. Al doilea cel mai frecvent
organism asociat cu productia de ESBL a fost Klebsiella
Pneumoniae. Conform studiul realizat de Degnan si co-
lab. 24,7% dintre tulpinile cultivate de Klebsiella pneu-
moniae au fost producitori de ESBL. In urma analizei
mai multor studii, reiese ca E. coli si Klebsiella sunt alar-
mant de frecvente la nou-nascuti si la alte grupe cu varsta
dela 0la 6 ani. Frecventa foarte mare a rezistentei anti-
bioticelor fata de acesti uropatogeni variazd de la 66,67
pana la 93,75% pentru cotrimoxazol, ciprofloxacini,
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cefuroximd, amoxicilind si acid nalidixic, rezistenta mo-
derat ridicatd fata de ceftriaxond (64,52%) si gentamicina
(53,13%) si rezistentd scizutd la nitrofurantoina (25,3%).
Cotrimoxazolul este antibioticul empiric de prima linie
recomandat de catre Asociatia Europeand de Urologie si
de Infectious Disease Society of America (IDSA) pentru
tratamentul ITU. Aceastd crestere abrupta a rezistentei la
antibiotice ar putea fi atribuita utilizarii irationale a an-
tibioticelor pentru tratamentul diferitelor boli fara testul
de sensibilitate la cultura. Cei mai raportati factori pre-
dispozanti pentru dezvoltarea ITU febrild rezistenta la
tratament antibacterial sunt anomaliile structurale sau
functionale ale sistemului urinar, inclusiv refluxul vezi-
coureteral (RVU), ITU recurenta si profilaxia antibiotica
continua, in special cu cefalosporine. O meta-analiza a 58
de studii observationale care a evaluat 77783 culturi de
E. coli la copiii cu ITU au raportat cé copiii care au primit
prescriptii anterioare de antibiotice in asistenta medicala
primara au avut mai multe sanse de a avea o infectie din
cauza tulpinilor rezistente, iar riscul crescut poate persis-
ta pana la sase luni (OR 13,23, IC 95% 7,84-22,31).

Concluzii. In tratamentul ITU terapia antimicrobian
corectd si precoce are ca scop ameliorarea simptomelor,
eradicarea agentului patogen, prevenirea progresiei bolii
si reducerea riscului de lezare renala in viitor. Rezistenta
la antibioticele utilizate in mod obisnuit se dovedeste a
fi destul de semnificativé, devenind o problema globala.
Astfel, utilizarea responsabild a antibioticelor, cum ar fi
prescrierea judicioasd, dozarea corecta si durata adecvata
a tratamentului, precum si masurile de prevenire a in-
fectiilor nosocomiale, sunt esentiale pentru prevenirea si
gestionarea antibioticorezistentei la copiii cu ITU.
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MODIFICARILE CLINICO-ELECTROENCEFALOGRAFICE EVOLUTIVE
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Cuvinte cheie: copil, Sindrom Dravet (SD), genetic, electroencefalografie (EEG).

Introducere. Sindromul Dravet (SD) este o encefalopatie
epilepticd si de dezvoltare cu debut infantil, caracterizatd
printr-o evolutie polimorfa a convulsiilor si rezistenta la
medicamente antiepileptice.

Scopul. Analiza datelor din literatura de specialitate si
al pacientilor nostri pentru a evidentia caracteristicile
electroencefalografice (EEG) evolutive la pacientii cu SD.

Material si metode. Studiu prospectiv al datelor din
Pubmed a studiilor care includ: > 1 pacient cu diagnos-
tic clinic SD si variantd patogend SCN1A, iar pentru fie-
care astfel de pacient, o descriere a > 1 EEG si vérsta la
momentul EEG. De asemenea, am revizuit baza noastrd
de date de cercetare pentru pacientii Dravet cu rapoarte
EEG disponibile care au inclus 5 pacienti. Am extras da-
tele anomaliilor EEG raportate (anomalii epileptiforme
generalizate/focale, incetinirea focala/difuza). Am deter-
minat varstele cele mai timpurii la care au fost observate
diferite anomalii, precum si procentul de anomalii rapor-
tate pentru diferite intervale de varsta. Pentru analiza sta-
tistica s-a utilizat programul SPSS.
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Rezultate. A fost efectuatd o analiza asupra datelor EEG
(nr. 108 inregistréri) de la 56 pacienti cu sindrom Dravet
(din 19 studii si baza noastra de cercetare). Au fost relata-
te urmétoarele modificari EEG la debutul bolii in 43,6%
- aspect normal sau schimbari nespecifice (vérsta 4-6
luni), ulterior peste 12 luni: 43,2% - cu descarcéri epi-
leptiforme generalizate si focale, incetiniri difuze de fond
si incetiniri focale, iar 30,8% s-au manifestat cu activitate
atipica epileptica sub forma de absente. Astfel, EEG a fost
normal la majoritatea pacientilor in primul an de viati,
urmat ulterior de aparitia descdrcirilor generalizate, fo-
cale si multifocale.

Concluzii. Rezultatele normale ale inregistrarilor EEG la
pacientii cu SD genetic la debutul bolii deseori dezori-
enteaza si intdrzie diagnosticul precoce, iar rata scazuta
a anomaliilor epileptiforme evolutive specifice confunda
tratamentul. Examindrile molecular-genetice sunt reco-
mandate la sugarii cu accese epileptice fara modificari
electrografice. Conform acestor criterii electroclinice,
este posibila impartirea populatiei in doud grupuri, am-
bele impartdsind mecanisme genetice comune, dar cu un
rezultat clinic diferit.
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Key-words: child, Dravet Syndrome (SD), genetic, electroencephalographic (EEG).

Introduction. Dravet syndrome (DS) is an epileptic and
developmental infantile onset encephalopathy, character-
ized by a polymorphic evolution of seizures and resistant
to antiepileptic drugs.

Purpose of the research. Analysis of data from the lit-
erature and our patients to highlight evolving electroen-
cephalographic (EEG) features in DS patients.

Material and methods. Prospective review of Pubmed
data studies including: > 1 patient with clinical diagnosis
of SD and SCN1A pathogenic variant, and for each such
patient, a description of > 1 EEG and age at time of EEG.
We also reviewed our research database for Dravet pa-
tients with available EEG reports that included 5 patients.
We extracted data from reported EEG abnormalities
(generalized/focal epileptiform abnormalities, focal/dif-
fuse slowing). We determined the earliest ages at which
various abnormalities were observed, as well as the per-
centage of abnormalities reported for different age rang-
es. The SPSS program was used for the statistical analysis.

Results. An analysis was performed on EEG data (no.
108 recordings) from 56 patients with Dravet syndrome

76

(from 19 studies and our research base). The following
EEG changes were reported at the onset of the disease in
43.6% — normal appearance or non-specific changes (age
4-6 months), later over 12 months: 43.2% - with gener-
alized and focal epileptiform discharges, diffuse back-
ground slowing and focal slowings, and 30.8% showed
atypical epileptic activity in the form of absences. Thus,
the EEG was normal in most patients in the first year of
life, followed later by the appearance of generalized, focal
and multifocal discharges.

Conclusions. Normal EEG findings in patients with ge-
netic DS at disease onset often confuse and delay early
diagnosis, and the low rate of specific developmen-
tal epileptiform abnormalities confounds treatment.
Molecular-genetic examinations are recommended in
infants with epileptic seizures without electrographic
changes. According to these electroclinical criteria, it is
possible to divide the population into two groups, both
sharing common genetic mechanisms but with a different
clinical outcome.
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Introduction. One of the instrumental examination
methods commonly used in children with cerebral pal-
sy (CP), to recognize the etiology of this disease, is brain
MRI imaging, which also suggests the prognostic poten-
tial in the neurodevelopment of these patients.

The goal: to study the type of imaging presentations in
patients with cerebral palsy to determine the prognosis in
neurodevelopment.

Material and methods. Over a period of 3 years (2018-
2020) were analyzed 78 imaging results of children with
various forms CP (age over 5 years): tetraplegic CP (CPT)
— 28 cases, hemiplegic (PCH) - 26 cases, diplegic form
(CPD) - 24 cases. The imaging results were analyzed by a
specialist trained in the field. Statistical method: Quanto
program.

Results. Estimates have notified brain structural abnor-
malities relevant to spastic CP in 72 (92.3% [II 99.19-
95.61], p = 0.01) cases. Among these patients, in those
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with CPT - changes were detected in all children (28 cas-
es); in those with CPD-in 22 (91.7% [I 97.34 - 86.06], p
= 0.05) cases; in PCH-in 25 (96.2% [I 99.97-92.43], p =
0.01) cases. Frequently found: ventriculomegaly (55.1%)
- in PCT and PCD, cerebral atrophy (53.8%) - in CPT,
unilateral porencephalic brain cyst (30.8%) - in PCH; bi-
lateral cysts (29.5%) with various localizations (cortical
- 30.4% in CPT and subcortical - 69.6% in CPD). Other
abnormalities encountered: atrophic lesions in the basal
and thalamic ganglia region (5.1%); diffuse porencephaly
(2.6%), periventricular gliotic changes (17.9), etc., which
did not correlate with spastic CP type.

Conclusions. It has been found that, brain structural
abnormalities are common CP, being varied, can be cor-
related with various types of CP, and early detection of
these changes can be useful in determining the remote
prognosis of the disease and the correct management of
affected children.
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Keywords: diabetes, children, inflammatory cytokines.

Introduction. Inflammation is central to pathogenic pro-
cesses in type 1 diabetes mellitus (T1DM). Objective. We
aimed to correlate glycated hemoglobin (HbAlc) levels
and markers of systemic inflammation in TIDM children.

Methods. A total of 45 children with T1D (aged 10-18
years; gender M(20)/F(25); duration of T1D > 5 years; in-
sulin therapy) and control group - 45 patients (aged 10-18
years; gender M(19)/F(26)), were included in this study.
The cytokine profile (proinflammatory cytokines) was
estimated by determining the serum concentration of
TNF-q, IL-1p, and IL-6. The results were considered sig-
nificant when the p-value was less than 0.05. The statisti-
cal analysis was done by SPSS statistical package version
20.0. The study protocol was approved by the Research
Ethics Committee of the "Nicolae Testemitanu" SUMPh.

Results. The mean + SD of IL-1, IL-6 and TNF-a were:
IL-1B =5.65+0.25 mmol/l, for TIDM (boys=5.69+0.28

vs girl=5.61+0.19 mmol/l), vs 4.71+0.33 mmol/l for
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non-T1IDM (boys =4.55+0.32 vs girl=4.8+0.3 mmol/l);
IL-6=1.72 = 0.5 mmol/l, for TIDM (boys=1.71+0.57
vs girl=1.73£0.42mmol/l), vs 0.99+0.14 mmol/l for
non-T1DM (boys=0.99+0.18 vs girl=1.0+0.12mmol/l);
TNF-a=0.76+ 0.14 mmol/l, for TIDM (boys=0.74+0.12
vs girl=0.78+0.15 mmol/l), vs 0.72+0.18 mmol/l for
non-T1IDM (boys=0.71£0.16 vs girl=0.73+0.2 mmol/l).
HbA1lc demonstrated a genuine statistical correlation of
reasonable significance with IL-1f (r=0,60**, p< 0,001,
IL-6 (r=0,58**, p< 0,001, and TNF-a (r=0,32**, p< 0,001).

Conclusion. The current research assessed proinflamma-
tory cytokines by quantifying the level of IL-1p, IL-6, and
TNF-a. The level of these parameters was significantly
higher in the pediatric subjects with T1IDM than in the
conditionally healthy ones, being consistent with the
HbA1lc level, respectively may be exploited as potential
markers for the development of T1IDM.
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Cuvinte cheie: diabet, copii, citokine inflamatorii.

Introducere. Inflamatia detine un rol esential in procese-
le patogene implicate in dezvoltarea diabetul zaharat de
tip 1 (DZ1).

Scop. Evaluarea corelatiei dintre nivelul de hemoglobina
glicatd si markerii inflamatiei sistemice la copiii cu DZ1.

Material si metode. In cercetare au fost inclusi 45
de copii cu DZI1 (interval de varstd 10-18 ani; genul
M(20)/F(25); durata DZ1 > 5 ani; terapie cu insulind) si
grupul de control - 45 de copii ,,conditionat sanitosi” (in-
terval de vérstd 10-18 ani, genul M(19)/F(26)). Profilul de
citokine (proinflamatorii) a fost estimat prin determina-
rea concentratiei serice de TNF-qa, IL-1p si IL-6. Analiza
statisticd — programul SPSS versiunea 20.0. Protocolul de
studiu a fost aprobat de citre Comitetul de eticd a cerce-
tarii al USMF ,Nicolae Testemitanu”.

Rezultate. Media + DS pentru IL-1f, IL-6 si TNF-a a fost:
IL-1B=5,65+0,25 mmol/l pentru DZ1M (baieti=5,69+0,28
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vs fete=5,61+0,19 mmol/l) vs 4,71+£0,33 mmol/l pentru
non-DZ1 (baieti=4,55+0,32 vs fete=4,8+0,3 mmol/l);
IL-6=1,72+ 0,5 mmol/l pentru DZ1 (baieti=1,71+0,57
vs fete=1,73+0,42 mmol/l) vs 0,99+0,14 mmol/l pentru
non-DZ1 (baieti=0,99+0,18 vs fete=1,0+0,12mmol/l);
TNF-a=0,76+0,14 mmol/l pentru DZ1 (bdieti=0,74+0,12
vs fete=0,78+0,15 mmol/l) vs 0,72+0,18 mmol/l pentru
non-DZ1 (bdieti=0,71+0,16 vs fete=0,73+0,2 mmol/l).
HbAlc a demonstrat o corelatie statistici autentica cu
semnificatie rezonabila cu IL-1f (r=0,60**, p<0,001, IL-6
(r=0,58**, p<0,001, si TNF-a (r=0,32**, p<0,001).

Concluzie. Cercetarea actuala a evaluat citokinele proin-
flamatorii prin cuantificarea nivelului de IL-1f, IL-6 si
TNF-a. Valorile acestor parametri au fost semnifica-
tiv mai mari la subiectii pediatrici cu DZ1, decét la cei
conditionat sandtosi, fiind in concordanta cu nivelul de
HbAlc, respectiv pot fi estimati ca potentiali markeri
pentru dezvoltarea DZ1.
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UTILITATEA SCORURILOR IMAGISTICE IN EVALUAREA
MINERALIZARII OSOASE IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

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

Cuvinte cheie: demineralizare osoasd, artrita juvenild idiopatica, radiografia mainii, scor Sharp.

Introducere. Inflamatia persistenta cu debut in copilarie,
atunci cand dezvoltarea sistemului osos si cresterea nu
sunt incd finalizate, poate provoca o serie de complicatii,
cum ar fi: intirzierea cresterii, disturbanta metabolismu-
lui osos, inducand in cele din urma osteopenia sau osteo-
poroza, cu aparitia fracurilor.

Scopul studiului a fost definit de importanta aprecie-
rii precoce a modificérilor radiologice a demineralizarii
osoase in artrita juvenila idiopatica in dependenta de for-
ma clinicd a maladiei, durata bolii si tratamentul cronic.

Material si metode. Studiul a inclus 84 de copii cu di-
agnosticul de artrita juvenila idiopatica, cu diverse
forme ale maladiei, stabilit conform criteriilor Ligii
Internationale a Asociatiilor de Reumatologie (ILAR),
desfasurat in perioada anilor 2015-2019 in cadrul Clinicii
de Reumatologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului,
Chisindu. Copiii au fost supusi radiografiei mainilor in
incidenta anteroposterioard, cu aprecierea urmdtori-
lor indici: numérul pensarilor, numarul de erozii, indi-
cele radiocarpal, indicele osteoporotic si scorul Sharp.
Pentru determinarea scorului Sharp a fost insumat sco-
rul eroziunilor cu cel al ingustarii spatiului articular la
nivelul mainilor.
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Rezultate. Din lotul copiilor studiati 57 (67,86%) au fost
fetite si 27 (32,14%) au fost bdieti, datele prezentand di-
ferente statistice semnificative (p<0,01, x *=7,206, gl=1).
Analiza modificdrilor radiologice in dependentd de sta-
diul radiologic dupéd Steinbrocker, a marcat diferente
statistice semnificative pe grupurile de varstd, x* =22,5,
p<0,004, la copiii supusi tratamentului GCS (x> =13,9,
p<0,008), subiectii cu forma sistemicd si poliarticulara
(x*=11,11, p<0,05). La analiza intensitatii afectarii osoase
si articulare pe grupuri dupa forma clinica a maladiei, co-
piii cu AJI forma sistemicd si poliarticulard au prezentat
modificiri sugestive stadiilor radiologice mai avansate,
II, II1, IV dupa Steinbrocker, analiza statisticd pe grupuri
cu diferente statistic nesemnificative (x’=12,44, p>0,05).
Scorul Sharp a marcat variatii statistic semnificative la
copii cu forma sistemica si poliarticulara a AJI (x*=10,22,
p=0,006), durata bolii >24 luni (x* =2,62, p>0,1) si copii
cu tratament GCS (x* =6,79, p<0,009).

Concluzii. Analiza modificarilor imagistice obtinute in
cadrul cercetarii, pune in evidenta deregléri a mineraliza-
rii osoase de intensitate variata, fapt ce confirma agresivi-
tatea procesului inflamator cronic in contextul maladiei si
a efectului osteotoxic al tratamentului cu GCS.
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PROFILUL ANTICORPILOR ANTINUCLEARI SI PARAMETRII
CAPILAROSCOPICI LA COPII CU FENOMEN RAYNAUD
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Cuvinte cheie: fenomen Raynaud, capilaroscopie periunghiald, anticorpi antinucleari pe celule HEp2, colagenoze

Introducere. Fenomenul Raynaud este un raspuns
vasospastic episodic la frig sau stres manifestat prin
schimbarea culorii tegumentelor extremitatilor. Pentru
aprecierea riscului de dezvoltare a maladiilor sistemi-
ce, tuturor pacientilor cu fenomen Raynaud se reco-
mandd aprecierea prezentei anticorpilor antinucleari si
patternului capilaroscopic.

Scopul lucrarii. Evidentierea precoce a factorilor de risc
pentru dezvoltarea colagenozelor si aprecierea tabloului
capilaroscopic la copii cu fenomen Raynaud cu maladii
sistemice preexistente.

Material si metode. A fost efectuat un studiu prospec-
tiv, care a implicat pacienti cu diagnosticul de fenomen
Raynaud, cu varsta cuprinsa intre 5 si 18 ani, spitalizati in
s. Reumatologie in perioada 2021-2022.
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Rezultate. Au fost examinati 74 pacienti cu diagnosti-
cul primar sau secundar de fenomen Raynaud. Dintre
acestia, 55 (74,32%) au fost fete si 19 (25,67%) baieti.
Dintre ei, pacienti cu fenomen Raynaud primar au fost
42 (56,75%) de pacienti, iar cei cu fenomen Raynaud se-
cundar 32 (43,24%) de pacienti. Pattern capilaroscopic
normal a fost depistat la 13 pacienti (17,56%), pattern
nespecific 38 pacienti (35,35%), pattern scleroderma la
7 pacienti (9,45%). La 18 pacienti (24,32%) examinarea
nu a fost posibild. Anticorpii antinucleari pe celule HEp2
au fost prezenti la 15 pacienti (20,27%), absenti la 18 pa-
cienti (24,32%), prezenti la 26 de pacienti (35,13%), nu
s-au efectuat la 30 de pacienti (40,54%).

Concluzii. Capilaroscopia si anticorpii antinucleari sunt
investigatii cu mare valoare diagnostica la pacientii cu fe-
nomen Raynaud, cu capacitatea de a stratifica riscul de
dezvoltare a maladiilor difuze de tesut conjunctiv.
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PROBLEME NEUROLOGICE ASOCIATE LA COPII
CU TUMORI CEREBELARE OPERATE

Cuvinte-cheie: tumori cerebeloase operate, sechele neurologice.

Introducere. Supravietuirea copiilor cu tumori cerebe-
loase s-a majorat, media de supravietuire la 5 ani este de
75%, iar in cazul tumorilor benigne, supravietuirea la 20
de ani de la diagnostic, atingand 97%. Fiecare pacient are
simptome diferite in functie de dimensiunea, localizarea,
tipul tumorii si tipul interventiei chirurgicale.

Scopul lucririi. Identificarea si evaluarea problemelor
neurologice la copiii cu tumori cerebelare operate.

Material si metode. Au fost colectate datele anamnestice,
clinice si paraclinice a 30 pacienti pediatrici operati cu tu-
mord cerebeloasd in perioada anilor 2001- 2022. Pacientii
au fost examinati in perioada postoperatorie tardivd in
anii 2017-2022, prin metoda clinica, electroencefalogra-
ficd, potentiale evocate vegetative, teste neurocognitive si
neuropsihologice. Datele obtinute in studiu au fost prelu-
crate statistic prin programul Quanto.
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Rezultate. S-a constatat deregliri neurologice motorii
severe — la 27% din pacienti, moderate - 40%, usoare —
33%; intoleranta ortostaticd pronuntatd — 67%, moderatd
- 23%, usoard — 10%; deficit de limbaj expresiv — 57%,
dificultati in conversatia spontand — 40%; deficiente de
focusare a atentiei, flexibilitate mentald — 93%; labilitate
emotionald — 60%; sensibilitate crescutd, reactie compor-
tamentald exageratd sau diminuata — 50%; lipsd de empa-
tie — 40%; agresivitate sau furie, iritabilitate — 30%.

Concluzii. Deficitele neurologice, cognitive si neuropsi-
hologice sunt cele mai invalidante sechele pe termen lung
ale tumorilor cerebeloase si pot afecta mai multe domenii
de dezvoltare si functionare a copiilor, determinand o ca-
litate slabd a vietii. Spectrul dereglarilor neurocognitive
variazd de la deficite in activitatea scolard pana la disfunc-
tii severe care determind un grad variabil de dizabilitate,
cu limitari ale activitatilor de zi cu zi.
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ASSOCIATED NEUROLOGICAL PROBLEMS IN CHILDREN
WITH OPERATED CEREBELLAR TUMORS

Keywords: cerebellar tumors, surgery, neurological sequelae.

Introduction. The survival of children with cerebellar tu-
mors has increased, the average survival at 5 years is 75%,
and in the case of benign tumors, the survival at 20 years
after diagnosis reaches 97%. Each patient has different
symptoms depending on the size, location, type of tumor
and type of surgery.

The aim of the work. Identification and evaluation of
neurological problems in children with operated cerebel-
lar tumors.

Material and methods. The anamnestic, clinical and par-
aclinical data of 30 pediatric patients operated on with
a cerebellar tumor between 2001 and 2022 were collect-
ed. The patients were examined in the late postoperative
period between 2017 and 2022, by the clinical method,
electroencephalography, vegetative evoked potentials,
neurocognitive and neuropsychological tests. The data
obtained in the study were statistically processed through
the Quanto program.
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Results. It was found, severe neurological motor disor-
ders - in 27% of patients, moderate - 40%, mild - 33%;
pronounced orthostatic intolerance - 67%, moderate
- 23%, mild - 10%; expressive language deficit — 57%,
difficulties in spontaneous conversation — 40%; atten-
tion deficits, mental flexibility — 93%; emotional lability
- 60%; increased sensitivity, exaggerated or diminished
behavioral reaction — 50%; lack of empathy — 40%; ag-
gression or anger, irritability - 30%.

Conclusions. Neurological, cognitive, and neuropsycho-
logical deficits are the most disabling long-term sequelae
of cerebellar tumors and can affect multiple domains of
development and functioning in children, resulting in
poor quality of life. The spectrum of neurocognitive dis-
orders varies from deficits in school activity to severe dys-
functions that cause a variable degree of disability, with
limitations in everyday activities.
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SINDROMUL WEST: MODIFICARI ENCEFALOGRAFICE PREDICTIVE
SUGESTIVE PENTRU ENCEFALOPATIILE EPILEPTICE
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2 IMSP Institutul Mamei si Copilului,
* Centrul National de Epileptologie

Cuvinte-cheie: spasme infantile, Sindromul West, encefalopatii epileptice (EE), hipsaritmie.

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

Scopul lucrarii: elucidarea modificarilor encefalografice
patognomonice ale SW pentru predictia riscului EE.

Material si metode. Pe parcursul anilor 2019-2022 au
fost examinati 430 pacienti pand la vérsta de 2 ani, spi-
talizati in sectia de Neurologie a IMSP IMC, care au pre-
zentat acuze de accese convulsive, 16 (13,4%) din ei au
prezentat spasme epileptice. Pacientii au fost examinati
prin examen neurologic, encefalografic si imagistica prin
RMN. Metoda statisticd prin raport.
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Rezultate. Din 430 pacienti, 16 (3,7%; ES 0,91) au pre-
zentat urmdtoarele acuze: miscdri bruste in membrele
superioare si inferioare, care apareau in serie la trezire,
14 (3,2%; ES 0,85) din ei au prezentat retard in dezvol-
tarea neuropsihica, la 11 (2,5%; ES 0,75) pacienti re-
zultatele EEG au fost sugestive pentru SW. Rezultatele
electroencefalografice relevau urmétoarele modificéri: 9
(81,8%; ES 11,63) pacienti — hipsaritmie tipica si 2 (18,2%;
ES 11,63) pacienti - hipsaritmie modificata, patognomice
pentru SW. La 1 (9,09%; ES 8,67) pacient a fost confirmat
diagnosticul de scleroza tuberoasa (rezultate RMN). 4 co-
pii (36,36%, ES 14,50) pe fondal de tratament continuau
sa prezinte modificari electroencefalografice.

Concluzii. Rezultatele studiului semnificd cd SW rdméne
a fi una dintre cele mai des intalnite forme ale epilepsiei la
copii, care se caracterizeazd prin manifestiri clinice spe-
cifice si trasee electroencefalografice caracteristice, dese-
ori sugestive pentru riscul de dezvoltare a EE.
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WEST SYNDROME: PREDICTIVE ELECTROENCEPHALOPGRAPHIC
FEATURES SUGGESTIVE FOR EPILEPTIC ENCEPHALOPATHIES

Keywords: infantile spasms, West Syndrome, epileptic encephalopathy, hypsarrhythmia.

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

The purpose of the study was to elucidate the pathog-
nomonic electroencephalographic features of WS for EE
risk prediction.

Material and methods. During the years 2019-2022,
were examined 430 patients up to the age of 2 years, who
was admitted to IMPH MCI, who presented in complains
the convulsive attacks. The 16 (13,4% of them present-
ed epileptic spasms). The patients were examined by the
neurological examinations, encephalographic and neuro-
imaging methods (via RMN). Statistical method by sim-
ple ratio.
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Results. From 430 patients - 16 (3,7%, ES 0,91) of them
had the complains: sudden movements in upper and low-
er limbs, which occurred serially on awakening, 14 (3,2%,
ES 0,85) of them presented retardation in neuropsychic
development, in 11 (2,5%, ES 0,75) EEG changes were
suggestive for WS. Electroencephalographic results in
WS showed changes: 9 (81,8%; ES 11,63) patients - typ-
ical hypsarrhythmia and 2 (18,2%, ES 11,63) patients -
modified hypsarrhythmia, which are pathognomonic for
WS. In one patient (9,09%, ES 8,67) MRI imaging con-
firmed the diagnosis of tuberous sclerosis (MRI results).
Despite the treatment in some children (4 (36,36%, ES
14,50), the encephalography was continuing to be with
changes.

Conclusions. The results of the study shows that the SW
remains one of the most common forms of epilepsy in
children, which is characterized by specific clinical fea-
tures and characteristic electroencephalographic tracks,
which are often suggestive for developing EE risk.
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REZULTATUL RESPIRATOR LA NOU-NASCUTII PREMATURI
DE LA MAME TESTATE SARS-COV-2 POZITIV

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

Cuvinte cheie: afectare respiratorie, nou-nascut prematur, SARS-COV-2 pozitiv.

Introducere. Impactul indirect al infectiei materne cu
SARS-CoV-2 asupra nou-nascutului este putin caracte-
rizat, dar poate fi considerabil. Efectele, atat directe, cét
si indirecte a COVID-19 asupra populatiei neonatale ra-
man in mare parte necunoscute.

Material si metode. In cadrul studiului retrospectiv au
fost analizate 42 de fise a nou-ndscutilor prematuri, nas-
cuti din mame COVID-19 pozitive la nastere. I lot a in-
clus n-n <34 s.g. (61,9%), Il lot - n-n >34 s.g. (38,1%).

Rezultate. In studiul dat s-a stabilit ci in I lot de studiu au
fost 53,8% plasati la VAP; 30,7% plasati la nCPAP; 92,3%
cu pneumonie; 34,6% cu corioamnionitd; COV pozitivi
11,5% (11,5% plasati la nCPAP). In al II lot de studiu
au fost 6,2% plasati la VAP; 50% plasati la nCPAP; cu
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pneumonie 75%; cu corioamnionitd 25%; COV pozitivi
18,7% (6,2% plasati la nCPAP).

Concluzii. Analiza fiselor a identificat un impact negativ
mai pronuntat in I lot de studiu, lan-n <34 s.g. In acest caz
rezultatele neonatale au fost mai afectate, fiind asociate cu
o rata de intubare la nastere mai mare, 53,8% comparativ
cu 6,2%. Asocierea COVID-19 a mamei cu corioamnio-
nitd a avut un impact clinic negativ, fiind un factor im-
portant care determina infectie intrauterina si pneumo-
nie, afectdnd evolutia postnatala a nou-ndscutului.

Chiar daca s-a depistat un procent mic de n-n pozitivi
COVID-19 in ambele loturi de studiu, nou-niscutii
pot fi afectati indirect de SARS-CoV-2, prin impactul
COVID-19 matern in timpul sarcinii, ducand la nastere
prematura si la complicatiile ulterioare.
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Cuvinte-cheie: artrita juvenild idiopatica, uveita, complicatiile oculare

Introducere. Artrita juvenild idiopatica (AJI) este una
dintre cele mai raspandite afectiuni reumatologice la co-
pii si adolescenti. Uveita este una dintre cele mai grave
complicatii ale AJI, afectdnd pana la 20% dintre pacienti
si poate duce la pierderea vederii dacd nu este tratata in
mod corespunzitor.

Scopul lucririi. Scopul acestei lucrri este de a evalua ti-
purile de complicatii oculare asociate cu AJI si uveita la
pacientii cu varsta <16 ani.

Material si metode. A fost efectuata o analiza retrospec-
tivd a complicatiilor oculare la pacientii cu AJI asociaté cu
uveitd. Studiul a implicat revizuirea fiselor medicale a 119
pacienti cu varsta <16 ani si diagnostic de AJI cu afectare
oculard internati in sectie de Reumatologie a IMSP IMC
in perioada ianuarie 2022-aprilie 2023.

Rezultate. Din cele 119 fise medicale revizuite, 19 pa-
cienti (ochi=34) au fost diagnosticati cu uveitd, ceea ce
reprezintd 15,96% din totalul cazurilor. Dintre acestia, 15
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(78,95%) erau fetite si 4 (21,05%) baietei, cu o varsta me-
die la debutul uveitei de 6,73+3,33 ani. Uveita anterioara a
fost observatd la 12 (63,16%) pacienti, in timp ce panuvei-
ta a fost diagnosticata la 7 (36,84%) pacienti. Cel putin o
complicatie oculard a fost observata la 16 (84,21%) paci-
enti, cele mai frecvente fiind cataracta (57,89%), sinechii
posterioare (73,68%) si cheratopatie in banda (21,05%).
Alte complicatii includ glaucomul, atrofia nervului optic,
distructia corpului vitros, edemul macular cystoidul gi-
gant, decolarea retinei si pierderea ireversibild a vederii.

Concluzii. Studiul a concluzionat ca uveita asociatd cu
AJI poate duce la complicatii oculare semnificative, iar
monitorizarea oftalmologica regulata este esentiala pen-
tru detectarea si gestionarea promptd a acestor compli-
catii. In prezent, un tratament adecvat si prompt poate
imbunétati prognosticul pentru pacientii cu AJI si uveits,
prevenind dezvoltarea complicatiilor oculare si menti-
nand o vedere sdndtoasd pe termen lung.
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Cuvinte cheie: obezitate, copiii de varsta scolard, parinti

Introducere. Cunostinte, atitudini i practici ale parinti-
lor privind alimentatia sunt de o importanta cruciala in
controlul greutatii corporale a copiilor. Avand in vedere
provocirile implicate in tratarea obezitatii, specialistii
recomanda ca actiunile preventive sa fie intreprinse incéd
din perioada copilariei.

Scop. Evaluarea corelatiei intre indicele masei corporale
la parinti si la copii de varsta scolara.

Material si metode. Studiul cantitativ a fost unul selectiv
sia inclus 472 parintii cu copii de vérsta scolara din 4 teri-
torii administrative din Republica Moldova, care au auto-
completat chestionare elaborate dupa metodologie KAP.

Rezultate. In studiul nostru, 78% din cei 472 de parinti
inclusi au fost femei, reprezentdnd cea mai mare propor-
tie. Femeile au fost prezente in toate categoriile de vér-
std, cele mai multe in grupa de vérstd 36-45 ani (35,6%).
Périntii de sex masculin au reprezentat 22% din totalul
de 472 de périnti inclusi, cei mai multi in grupa de varstd
36-45 ani (10,2%). Copiii inclusi in studiu au fost distri-
buiti in mod echitabil: 53% fiind de sex masculin si 47%
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de sex feminin. Acestia au fost impartiti in doua grupe de
varstd, respectiv scolari mici - 47% si scolari mari (peri-
oada de pubertate) - 53%. Analiza indicelui masei cor-
porale (IMC) atat la parinti, cét si la copii a evidentiat o
corelatie semnificativa intre IMC (X* = 71,348, p < 0,001).
Coeficientii de corelatie Pearson si Spearman au sugerat
o relatie pozitiva si semnificativa intre cele doud varia-
bile (r = 0,261 si p = 0,237, ambele p < 0,001). Analiza
detaliata a indicelui masei corporale a copiilor a aratat
ca majoritatea acestora (51,2%) se incadreaza in greuta-
tea normald, in timp ce un procent mai mic de copii sunt
subponderali (32,2%), supraponderali (12,3%) sau obezi
(4,2%). Rezultatele au indicat, de asemenea, ci existd o
probabilitate mai mare ca acei copii ale caror parinti sunt
supraponderali sau obezi sd prezinte aceeasi problema
de greutate.

Concluzii. Aceste constatari subliniazd importanta im-
pactului parintilor in determinarea starii de greutate a co-
piilor sinecesitatea interventiilor preventive timpurii pen-
tru a promova un stil de viatd sanatos in cadrul familiilor.
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Cuvinte cheie: malformatie congenitald, stenozare, bronhopneumonie.

Introducere. Malformatiile congenitale ale traheei includ
o varietate de afectiuni, care provoacd detresa respiratorie
la nou-nascuti si sugari. Un numar de anomalii se autoli-
miteazd, in timp ce altele pun viata in pericol si necesitd
terapie imediata. Prevalenta malformatiilor congenitale
ale cdilor respiratorii a fost estimata la 0,2 si 1 din 10.000
de ndscuti vii. Managementul malformatiilor traheale
congenitale este complex si necesitd o abordare individu-
alizata furnizata de o echipd multidisciplinara in cadrul
unitatilor centralizate cu expertiza necesara.

Scopul: Prezentarea cazului clinic cu malformatie car-
dio-vasculare cu stenozare de trahee la copii, cu aborda-
rea manifestarilor clinice si rolul diagnosticarii precoce si
cresterii eficacitatii tratamentului.

Metode. Fetita, varsta de 5 luni, internata in stare extrem
de grava in IMC cu semne de insuficientd respiratorie
severd. Metode explorative: radiografia pulmonard, CT
pulmonard, regim simedias tinglur Tar 4PR, aortografia
toracald Visipaque-320 Toshiba Aquilion Prime 80 slices.

Rezultate. Copil cu varsta de 5 luni, sex feminin, de la
sarcina IX, nasterea VIII internat in stare foarte grava, cu
indici vitali: t - 36,7°C; FR - 50 r/min; FCC - 164 b/min,
SpO2 - 95%, acuze de tuse, dispnee, weezing moderat,
acrocianoza cu desaturare, insuficienta respiratorie gr. II,
raluri umede de calibru mic bilateral, prezent tiraj inter-
costal. Copilul face episoade frecvente de infectii respira-
torii. De la o lund diagnosticatd cu malformatie cardiacd
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congenitald, DSA FOP 2,0 mm, DSV 3-4mm IC CF 1II
NYHA, stenoza arterei pulmonare moderata. Radiografia
cutiei toracice prezentand semne de pulmoni hiperaerati,
coastele orizontalizate, spatiile intercostale ldrgite, bila-
teral se vizualizeazd infiltratie pneumonica neomogend
de intensitate medie. CT a toracelui si mediastinului fard
contrast prezintd date sugestive pentru arii infiltrative
atelectatice subsegmentare in S1, S2, S3 pe dreapta si in
S1/2, S6 pe stinga, ingrosarea peribronhiala parahilard
bilateral, multiple aderente pleuro-pulmonare disemina-
te in segmentele apicale si bazale bilateral, deformarea si
ingustarea focalizatd a lumenului traheei la nivelul trei-
mii distale. Pentru evaluarea implicarii defectelor vaselor
magistrale s-a efectuat aortografia toracald. Sectiunile to-
mografice, efectuate in regim angiografic si mediastinal
MPR,VRT pun in evidenta: prezenta anomaliei vascula-
re - inel vascular incomplete - arcul aortic drept cu arte-
ra subclavia stingd aberantd (traiect retroesofagian), ce
cauzeaza stenozarea traheei in regiunea distala (9.7mm
proximal bifurcatiei) pand la 2.3mm pe distanta 3.9mm,
artera subclavie stangd (d=4.3mm) - cu emergent de la
arcul aortic.

Concluzii. Copilul cu malformatie combinatd bron-
hopulmonara si a vaselor magistrale pulmonare reali-
zeaza simptome grave cu insuficienta respiratorie pro-
gresivd, infectie pulmonara recurentd severa si riscuri
pentru un prognostic rezervat in lipsa unei abordari
cardiochirurgicale precoce.






