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RESULTS OF THE MONITORING OF CONGENITAL
ANOMALIES IN CHILDREN IN THE REPUBLIC OF
MOLDOVA FOR THE PERIOD 2013 - 2019

'PMSI Mother and Child Institute, Chisinau, Republic of Moldova
“State University of Medicine and Pharmaceutics "Nicolae Testemitsanu”

REZUMAT

REZULTATELE MONITORIZARII MALFORMATIILOR CONGENITALE LA
COPII IN REPUBLICA MOLDOVA PENTRU PERIOADA 2013-2019

Cuvinte cheie: monitorizare, malformatii congenitale, registrul international "EUROCAT", frecventa, structura ano-
maliilor congenitale.

Articolul prezinta datele Registrului National al Malformatiilor Congenitale (MC) al Republicii Moldova, constituit in
cadrul Laboratorului de Profilaxie a Patologiilor Ereditare din incinta Institutului Mamei si Copilului. Epidemiologia
malformatiilor congenitale la nou-néscuti a fost analizata prin compararea frecventelor populatiei, dinamicii si struc-
turii acestora pentru perioada 2013-2019 in comparatie cu datele Registrului European EUROCAT. Se raporteazd
frecventa totala a MC pentru perioada 2013-2019 in RM care este de 17,14 la 1000 de nasteri comparativ cu datele
EUROCAT, acestea fiind aproximativ 20,57/1000 de nou-nascuti. In structura MC la nou-nascutii din RM, locul de
frunte in frecventa aparitiei acestora este ocupat de MC ale sistemului cardiovascular (4,02/1000 nou-nascuti), mal-
formatii multiple (3,28/1000 nou-nascuti) si defecte ale sistemului musculo-scheletic (2,84/1000 nou-nascuti), care
diferd de structura MC din Registrul European: in acesta frecventa MC ale sistemului cardiovascular este de 6,78/1000
nou-néscuti, clasamentul secund cu o frecventd de 3,79/1000 nou-nascuti il ocupa MC ale sistemului musculo-sche-
letic, pe loculul al treilea sunt defectele renale congenitale (frecventa — 2.91/1000 nou-néscuti) si MC multiple care
sunt inregistrate de 2 ori mai rar. Se recomanda necesitatea optimizarii si perfectionarii proceselor de inregistrare a
anomaliilor congenitale in Republica Moldova cu implicarea resurselor stiintifice, practice si de stat necesare pentru
imbunétatirea metodelor de diagnosticare si prevenire a acestora.

PE3IOME

PE3Y/IBTATBI MOHUTOPUHTA BPOKIEHHBIX AHOMAJIUN PA3BUTUA
Y IETEV B PECIIYBJIVKE MOJIJTOBA 3A 2013-2019 TOJIbI

KnroueBble c10Ba: MOHUTOPUHT; BpPO>KIEHHbIE ITOPOKM pa3BuTusA; MexxpyHaponsslit peructp «EUROCAT»; yacTo-
Ta; CTPYKTYpa BPOXKAEHHDIX aHOMAJINIL.

B crarbe mpepcraBieHsl faHHble HanyonanpHoro Perucrpa BpoxieHHbIX Topokos passutus (BIIP) Pecy6muxu
MonpoBa, chopMUPOBaHHOIO Ha 6a3e mabopaTopuy IpopUIaKTUKY HAC/IeACTBEHHON HmaTtonornu npu VHcTuryTe
Marepn 1 Pebenka. IIpoBefieH aHanu3 sIyaeMUOIOTM BPOXXAEHHBIX aHOManuit (BA) pasBuTisa y HOBOPOXK/IEHHBIX
IIyTEM CPaBHEHMA IOINY/IALVOHHBIX YacTOT, MX AMHAMUKM M CTPYKTYpbl 3a nepuog ¢ 2013 mo 2019 rops! B cormo-
cTaBieHUn ¢ gaHHbIMU EBpomnerickoro pernctpa EUROCAT. ITokasaHo, 4To obuas yacrora BIIP 3a 2013-2019 rr.
B PM cocrasua 17,14 Ha 1000 poxx/ieHMit IO CpaBHEHMIO ¢ aHaornyHbIM nokasateneM B EUROCAT, koTopolit co-
crasmseT 20,57/1000 HoBopoxx#eHHBIX. B cTpykType BIIP B Monmose mpeBamposamy BA ceppeuHo-coCyaucTo cu-
ctembl (4,02/1000 HOBOpOXK/ieHHBIX), MHOXecTBeHHbIe BITP (3,28/1000 HOBOPOXK/IEHHBIX) 11 IIOPOKI OIOPHO-/[BUTA-
TeJIBHOTO ammapata (2,84/1000 HOBOPOX/IeHHBIX). DT MOKa3aTeln OTNYAIOTCA OT CTPYKTYphl BITP B EBponerickom
peructpe, B HeM 4dactora BIIP ceppmedHo-coCyucTOl CUCTeMBI Bbllle M cOCTaBnadeT 6,78/1000 HOBOPOXKJEHHBIX,
BTOpPOE MeCTO € 4acToTolt 3,79/1000 HOBOpOX/IeHHDbIX 3aHMMAIOT BITP KOCTHO-MBIIIEUHOII CHCTEMBbI, TPEThe MECTO
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— BPOXKJIEHHbIe IIOPOKU IoYeK (4actora — 2,91/1000 HOBOPOX/IeHHBIX), a MHO>KecTBeHHBIe BIIP perucrpupyorca

B 2 pasa pexxe. O60CHOBaHa HEOOXOAMMOCTb ONTHUMU3ALMIA M YIYYIIEHNUA IIPOLECCOB PETMCTPALIUY BPOXKAECHHDBIX
aHoManuil B Mo/jioBe ¢ BOB/IeYeH)eM HeOOXOAVMMbIX HayYHBIX, IIPAKTUYECKMX U TOCYAPCTBEHHBIX PeCypCoB AL
COBEpIIEHCTBOBAHMSA METOJIOB X IUATHOCTUKY Y IPO(UIAKTUKIA.

Introduction. In recent years much attention has been
paid to rare or orphan diseases what is related to the de-
velopment of etiological as well as pathogenetic treatment
for a number of hereditary diseases, the effectiveness of
which is directly dependent on the early diagnosis and
start of therapy. However, the same serious problem of
public health are congenital anomalies since these diseas-
es have a great impact on the health of the population,
especially in children.

Congenital anomalies (CA) are a heterogeneous group
of pathological conditions that include isolated, system-
ic and multiple malformations of various etiologies, e. g.
genetic, environmental and multifactorial [1, 2]. CA are
a serious medical and social problem due to their signifi-
cant sharing in the structure of infant and child mortality
[1, 2, 4] as well as child disability [7].

The relevance and rationale for studying CA and the
attention to the topic of health authorities were clearly
defined in the report of the WHO Secretariat to the 63
WHO Assembly [8]. The report identifies the importance
of birth defects for as a cause of stillbirths and neonatal
deaths. Particular attention is paid to further improv-
ing the effectiveness of the prevention of birth defects,
which will be determined by the level of our knowledge
of the causes of these processes. Thus, at the 63 WHO
Assembly it was decided to focus on improving the care
of children with CA and the prevention of CA by pro-
moting researches on the etiology, diagnosis and preven-
tion of congenital anomalies, as well as development of
systems for birth defect registration and improvement
of international cooperation in the study of congenital
anomalies [8,9].

In the Republic of Moldova (RM) the CA ranks second
among the causes of child mortality. CA and hereditary
pathologies occupy an important place in the structure of
perinatal pathologies [6].

Planning and implementation of preventive measures
aimed at reducing the incidence of CA should be based
on epidemiological studies [1, 2]. Among the preventive
measures an important place is CA monitoring [2, 4, 6].
At the international level there are two systems of CA reg-
isters, namely, Clearinghouse and EUROCAT (European
network of population-based registries for the epidemi-
ological surveillance of congenital anomalies), which in-
cludes 38 registers of European countries [5].

Monitoring the level of prevalence of CA makes it pos-
sible to register any changes with further studies of the
causes of the observed changes [3]. In Moldova, regular
CA monitoring has been started since 1991, and from
2009 has been started activity to associate the National
CA Register with EUROCAT.

Aim of the study is on the basis of genetic and epidemio-
logical studies which were carried out from 2013 to 2019
determine the prevalence, structure and changes in CA in
the population of RM.

Material and methods of the study. The study used an
epidemiological approach. The system of genetic moni-
toring in the Republic of Moldova is based on the reg-
istration of the entire range of congenital pathologies
among newborns, stillbirths and deaths of children with a
weight of more than 500 g at a gestational age of 22 weeks
or more. CA were registered in children under 1 year
of age. Information about the families of children with
CA was specified within the framework of the medical
and genetic counseling and included in the National CA
Register of the Republic of Moldova for the period from
2013 to 2019. Keeping in a mind that during the COVID
pandemig, i. e., from 2020 to 2021, the CA registration
has become more complicated not only in our country,
but also in Europe in a whole, we presented the data of the
National CA Register only until 2019 (Fig. 1).

Registration of CA cases was carried out in accordance
with the requirements of the "National Program for
the Prevention and Decreasing of Child Mortality and
Morbidity of Birth Defects and Hereditary Pathologies
for 2013 - 2017". Monitoring of CA in the Republic of
Moldova includes the following stages:

1. Collection of primary information at the level of
all maternity hospitals;

2. Development of a database, i. e., transfer of com-
pleted CA registration questionnaires to the Department
of Statistics and Monitoring of the Institute of Mother
and Child of the Republic of Moldova, RM;

3. Analysis of results of research is carried out in the
Laboratory for the Prevention of Hereditary Pathology of
the Institute of Mother and Child;

4. Decision-making activity is the task of the Ministry
of Health, Labor and Social Protection.
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The method of ultrasound prenatal screening was carried
out in the period of 10 — 14 weeks of pregnancy for study-
ing markers of chromosomal abnormalities, i. e., nuchal
scan reveal translucency thickening more than 2,5 mm,
nasal bones ultrasound scan, etc.

Cytogenetic studies were carried out on metaphase chro-
mosomes of peripheral blood lymphocytes in accordance
with the standard procedure (Culeshov N. Alehin V,
1974). In order to carry out prenatal karyotyping to ob-
tain cells of embryonic origin in the II trimester of preg-
nancy (in 16-18 weeks), the method of amniocentesis was
used (Corotev, 2007).

The prevalence of CA was calculated using EUROCAT
formulas [5] as the ratio of the total number of CA cases in
newborns, stillbirths and deceased children and all cases
of abortions for medical reasons with CA in the fetus, to

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
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the total number of live births and stillbirths, multiplied
by 1000 (%o). The results of the study are processed sta-
tistically using standard methods of parametric statistics.

The official materials of the National Bureau of Statistics
of the Republic of Moldova were used to compare, as well
as materials from the official website of the European
Register EUROCAT [9].

The results of the study. On the territory of the Republic
of Moldova in 2013 - 2019, 262090 children were born, of
which 4491 were with CA (Fig. 1). In recent years, there
has been a negative trend of giving birth fertility, so since
2014, the birth rate has decreased from 40709 to 29230
newborns in 2021. The total prevalence of CA from 2013
to 2019 was 17.16 per 1000 newborns, this parameter in
EUROCAT was 20.57/1000 newborns.

50000

40000 —M 06 > ey = #= = total number of
s Si- -‘. 3’),“7’ 4083" H220 newborns per

30000 4‘-—_‘— year

20000

10000 === number of
g6y 59N gl a2 Ak 10 530 983 g9l newborns with

0 - CA

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Fig. 1. Changes of the total number of newborns and the numbers of
newborns with CA over time in the Republic of Moldova.

The total prevalence of CA in PM for the period 2013 -
2019 fluctuated, so the minimum prevalence of CA was
registered in 2014 (14.59%o), the maximum prevalence in

2017 (20.46%o), and there was a tendency to decreasing
the number of CA cases, which may also indicate a dete-
rioration in registration system (Fig. 2).
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Fig. 2. The prevalence of CA for 1000 of newborns, 2013 - 2019.

Thus, in the reviewed period the absolute frequencies of
CA in RM and EUROCAT countries were 1:58 and 1:49

newborns, respectively, which indicates a high prevalence
of CA and the need in the preventive measures.



A long-term trend analysis of the CA prevalence in
EUROCAT countries shows its slight fluctuations from
19.7/1000 to 21.6/1000 newborns (Fig. 3). In accordance
with EUROCAT recommendations, the prevalence of CA
below 20/1000 of newborns indicates incomplete regis-
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tering of all CA cases.

The frequency of CA in the RM fluctuated, so, the min-
imum prevalence of CA was registered in 2014 (14.59
%o), the maximum frequency - in 2017 (20.46%o) and
was showed trend to decreasing of CA prevalence,
which may also indicate a deterioration in the system of

25
20
15
10

To determine the structure of the CA the data of the
National Register for the period 2013 - 2019 and the

2013
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registering. The improvement of the registration of CA in
the RM in 2014 - 2017 is associated with the "National
Program for the Prevention, Reduction of Morbidity
and Mortality from Congenital Malformations and
Hereditary Pathology of Children in the Republic of
Moldova for 2013-2017" [5]. The end of this program led
to a worsening of state control over the registration of the
CA in Moldova, so the decrease in the CA prevalence to
16.6/1000 newborns in 2019 cannot be considered reli-
able (Fig. 3).

21,6
21,2 19,7 19,7 20,46~ 20,7
- -
--__.,—— 18,72 19,6 *155--—-. 16,6
14,59 15,83
2014 2015 2016 2017 2018 2019

e @ = |/oldova

—@— EUROCAT

Fig. 3. Changes over time the CA in newborns in the RM
and EUROCAT countries in 2013 - 2019.

data of the European Register EUROCAT (Table 1)
were analyzed.

Table 1
The structure of the CA on 1000 livebirths in 2013 - 2019
ii’;?g of 2013 | 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | average | EUROCAT
Osteomusc 1,77 2,06 3,28 3,2 3,77 3,04 2,84 2,84 3,79
Cardiovasc 3,33 3,0 3,5 5,12 5,0 4,0 4,38 4,02 6,78
Reproductiv | 0,9 0,61 0,91 0,53 0,94 1,07 0,89 0,83 2,04
Multiple 5,41 2,63 2,47 3,38 3,47 2,55 3,05 3,28 1,65
Maxilofacial | 1,14 1,08 0,62 0,98 1,16 0,99 0,68 0,95 1,27
Digestive 0,5 0,93 0,64 0,68 0,52 0,58 0,43 0,62 1,43
Urinary 1,21 1,65 2,56 2,14 2,15 1,68 2,04 1,92 2,91
Nervous 1,48 1,72 1,58 1,99 1,93 1,85 1,67 1,74 1,17
Respiratory | 0,24 0,27 0,13 0,24 0,28 0,30 0,22 0,23 0,34

Thus, in the both Registers the predominance of anom-
alies of the cardiovascular system (ACS) was noted. In
Moldova the prevalence of these anomalies was 4.02/1000

or 1:29 of newborns, and in Europe these CA are regis-
tered with a frequency of 6.78/1000 or 1:147 newborns
and did not considered rare. Such a discrepancy in the
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analyzed data can be explained by the incomplete regis-
tering of ACS in our country. The prevalence varies in
the range from 3.0/1000 in 2014 to 5.12/1000 newborns
in 2016.

The second place in the structure was occupied by multi-
ple CA (MCA), in which two or more systems of organs
are affected and having the prevalence of 3.28/1000 or
1:305 newborns. These CA are the most severe since re-
quire surgical correction and are characterized by a high
mortality. The same indicator in the EUROCAT register
is half as much and is 1.65/1000 (1:606 newborns). This
is due to the effective prenatal diagnosis (PD) in Europe,
including cytogenetic diagnosis, given that most of these
CA are due to chromosomal aberrations. The prevalence
range of MCA in our country was from 5.41/1000 in 2013
to 2.47/1000 newborns in 2015. The third place occupies
anomalies of the musculoskeletal system with a prevalence
of 2.84/1000 (1:352 newborns), this figure in EUROCAT
is higher and amounts to 3.79/1000 or 1:264 newborns.
The prevalence of these CA was minimal minimum in
2013, i. e,, 1.77/1000, and maximal in 2017 was 3.77/1000
newborns, which corresponded to the same value ac-
cording to the EUROCAT data. The smallest share in the
structure of CA our country belongs to the anomalies of
the respiratory system, i. e., 0.23/1000 (1:4348 newborns),
which is comparable to the same value in the EUROCAT
Registry — 0.34/1000 or 1:2941 newborns.

Congenital anomalies of the reproductive system are reg-
istered in our country with a frequency of 0.83%o (1:1205
newborns), i. e., 2 times less often than in the European
Register, i. e., 2.04/1000 or 1:490 newborns. This value in
the Republic of Moldova ranged from 0.53%o to 1.07%o.

The CA of the nervous system is registered in Moldova
with a frequency of 1.74/1000 (1:575 newborns), and
in the EUROCAT countries this figure is lower and is
1.17/1000 (1:855 births). This is also due to the contri-
bution of PD and more effective prevention of CA using
folic acid in Europe. The highest frequency of cardiovas-
cular CA was noted in 2016, i. e., 1.99/1000 newborns,
and the lowest value in 2013, i. e., 1.48/1000 newborns.

Relatively less often, i. e., 1.92/1000 or 1:521 newborns
were registered CA of the urinary system, the same value
in EUROCAT Registry is 2.91/1000 or 1:344 newborns.
The prevalence ranged from 1.21/1000 newborns in 2013
t0 2.56/1000 newborns in 2015. CA of the gastrointestinal
tract in Moldova are registered almost 3 times less often
than in other European countries. For gastrointestinal
CA these values for the study period were 0.62/1000 or
1:1613 and 1.43/1000 or 1: 699 newborns with a maximal
prevalence of 0.93/1000 newborns in 2013 and a minimal

10

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

prevalence in 2019 i. e. 0.43/1000 newborns. A slight dis-
crepancy with EUROCAT data was noted in the prev-
alence of maxillofacial CA, which for the period 2013
- 2019 were registered in Moldova with a frequency of
0.95/1000 or 1:1053 of newborns, and in the EUROCAT
Register with a lower frequency, i. e. 1.27/1000 or 1:787
of newborns.

Discussion. The study of the changes of the frequencies
of CA over time in the Republic of Moldova for the pe-
riod 2013 - 2019 showed the important role of the State
Policy in the field of CA prevention. Thus, during the im-
plementiog of the "National Program for the Prevention
of CA and Hereditary Pathology in 2014-2017", the reg-
istration of CA improved, many values of the prevalence
of CA by 2017 approached the European level, attention
was paid to prenatal screening. After the expiration of
this Document, the quality of CA registration deteri-
orated, which show the need to extend this important
State Program.

Conclusions:

1. The overall CA prevalence for 2013 - 2019 in the
Republic of Moldova was 17.14 per 1000 births, the same
indicator in EUROCAT is 20.57/1000 newborns.

2. In the structure of CA in newborns in the Republic
of Moldova, the leading place is occupied by the CA of
the cardiovascular system, i. e., 4.02/1000 newborns,
multiple CA, i. e., 3.79/1000 newborns and CA of the
musculoskeletal system, i. e., 2.84/1000 newborns, which
differs from the structure of the CA in the European
Register, where the second place is occupied by the
CA of the musculoskeletal system with a prevalence of
3.79/1000 newborns, the third place is occupied by con-
genital malformations of the urinary system with preva-
lence of 2.91/1000 newborns, and MCA are registered 2
times less often.

3. The analysis of the frequency of CA for the peri-
od 2013 - 2019 in Moldova showed the need to optimize
and improve the processes of registration of congenital
anomalies with the involvement of the necessary scientif-
ic, practical and state resources to improve the methods
of their diagnosis and prevention.
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REZUMAT

Cuvinte cheia: tulburarile congenitale ale proceselor de glicozilare, screening, diagnostic

Introducere. Dereglarile Congenitale ale Glicozildrii(CDG) reprezintd un grup de patologii genetice cu afecta-
re multisistemicd determinate de defecte enzimatice ce compromit biosinteza glicoproteinelor si glicoconjugatelor.
Datoritd progresului stiintific, CDG se bucurd de o crestere exponentiald, iar numarul acestora creste in paralel cu
cunoagsterea caile de glicozilare si constientizarea acestor afectiuni in randul comunitatilor medicale si stiintifice.
Primul caz raportat de CDG a fost in 1980 de catre prof. J.Jaeken, care in 1984 a implementat Focusarea Izoelectrica
a Transferinei(IEFT), ca metoda de screening pentru diagnosticul CDG. Material si metode. In cadrul Proiectului
SCREENGEN PS-20.80009.8007.22, in IMSP Institutul Mamei si Copilului, a fost implementatd IEFT in scopul di-
ganosticului CDG. Au fost colectate i prelucrate 50 de probe de ser a pacientilor suspecti pentru CDG, prin metoda
de screening IEFT. Rezultate. Au fost determinate 4 profiluri patologice caracteristice pentru CDG tip I. Restul probe-
lor au fost negative. Pentru excluderea abnormalititilor secundare au fost efectuate testiri metabolomice si analizele
molecular genetice (panel de gene/ WES/WGS). Astfel, au fost determinate 2 cazuri de Intolerantd ereditard la Fructoza
si 1 caz cu Galactozemie, considerate ca tulburiri secundare ale glicozilarii. In urma testirilor molecular—genetice,
in cadrul celorlalte profiluri patologice ale transferinei s-au determinat 1 caz de ALG 9 -CDG si 2 cazuri de Miopatie
tip GNE. Concluzii. Tinand cont de faptul cd CDG este un grup de tulburari ultra-rare cu implicare multisistemica si
fenotip heterogen, criteriile de screening pentru suspectarea CDG ar trebui sa include un spectru larg de manifestari
clinice. IEFT se necesita a fi implementat in toate laboratoarele de cercetare ca instrument de diagnostic al CDG.

SUMMARY

IEFT SCREENING IN THE DIAGNOSIS OF CONGENITAL DISORDERS OF GLYCOSYLATE PROCESSES

Keywords: congenital disorders of glycosylate processes, screening, diagnosis

Introduction: Congenital Disorders of Glycosylation (CDG) represent a group of genetic pathologies with multisys-
temic effects determined by enzyme defects that compromise the biosynthesis of glycoproteins and glycoconjugates.
Due to scientific progress, CDG is enjoying exponential growth, and their number is increasing in parallel with the
knowledge of the glycosylation pathways and the awareness of these conditions among the medical and scientific
communities. The first reported case of CDG was in 1980 by Prof. J. Jaeken, who in 1984 implemented Isoelectric
Focusing of Transferrin (IEFT) as a screening method for the diagnosis of CDG. Material and methods. Within the
SCREENGEN Project PS-20.80009.8007.22, in the IMSP Institute of Mother and Child, IEFT was implemented for the
purpose of diagnosing CDG. 50 serum samples from patients suspected of CDG were collected and processed by the
IEFT screening method. Results. Four characteristic pathological profiles for CDG type I were determined. The rest of
the samples were negative. To exclude secondary abnormalities, metabolomic testing and molecular genetic analyses
(gene panel/WES/WGS) were performed. Thus, 2 cases of Hereditary Fructose Intolerance and 1 case of Galactosemia
were determined and considered as secondary disorders of glycosylation. Following the molecular-genetic testing,
among the other pathological profiles of transferrin, 1 case of ALG 9-CDG and 2 cases of GNE type Myopathy were
determined. Conclusions. Considering that CDG is a group of ultra-rare disorders with multisystem involvement and a
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heterogeneous phenotype, screening criteria for suspected CDG should include a broad spectrum of clinical manifes-
tations. IEFT needs to be implemented in all research laboratories as a diagnostic tool for CDG.

Introducere. Dereglarile Congenitale ale Glicozilarii
(CDG) reprezintd un grup de patologii genetice determi-
nate de defecte enzimatice ce compromit biosinteza gli-
coproteinelor si glicoconjugatelor. Datoritd progresului
stiintific, CDG se bucura de o crestere exponentiald, astfel
cd la moment sunt relatate 160 tipuri, care afecteaza mul-
tiple cdi a glicozildrii printre care: N-, O-glicozilarea, bio-
sinteza ancorei GPI si mixte. Numarul acestora va creste
in paralel cu cunoasterea cdile de glicozilare, imbunétati-
rea diagnosticului si constientizarea crescutd a acestor
afectiuni in randul comunitatilor medicale si stiintifice.
Majoritatea tipurilor de CDG sunt extrem de rare, preva-
lenta acestora fiind cuprinsa intre 0.1-0.5/100.000 popu-
latie, 70% corespunzénd tipului CDG Ia (PMM2-CDG),
cu o frecventa de 1:20.000 de nasteri. Glicozilarea repre-
zinta un proces esential in functionarea tuturor celulelor
organismului uman, datorita faptului ci aproximativ ju-
maitate din proteinele corpului nostru (si aproape toatd
suprafata celulard si proteinele secretate) sunt glicozilate
[1]. Astfel compromiterea acestui proces esential pentru
dezvoltarea tuturor sistemelor va determina heterogeni-
tate clinicd si implicare multisistemicd, ceea ce reflectd
complexitatea identificarii CDG-ului.

Material si metode. In cadrul proiectului SCREENGEN
PS-20.80009.8007.22, in IMSP Institutul Mamei si
Copilului, ca urmare a consultului medico-genetic au
fost colectate 50 de probe biologice a pacientilor sus-
pecti pentru CDG. Criteriile de selectie au inclus afectare
multisistemica de etiologie neidentificata, preponderent
implicarea sistemului nervos central. Serurile paicentilor
au fost analizate prin metoda de screening IEFT in cola-
borare cu echipa de cercetare din Laboratorul de Translare
Metabolomicd RadboudUMC, Nijmegen, Olanda. Pentru
excluderea abnormalititilor secundare au fost efectuate
teste metabolice (analiza urinei la acizi organici, galactoza
totald in singe) si analizele molecular genetice (panel de
gene/ WES/WGS) in colaborare cu Institutul de Chimie
Macromoleculard "Pentru Poni” din Iasi si Cytogenomic
Medical Laboratory, Bucuresti, Roménia.

Rezultate. In urma analizirii prin screeningul IEFT al
serurilor pacientilor suspecti pentru CDG s-au determi-
nat 4 profiluri patologice caracteristice pentru CDG tip
L. Restul probelor au fost negative. La etapa de excludere
a abnormalitétilor secundare ale glicozildrii, in unul din
cazurile cu IEFT pozitiv s-a determinat galactitol in uri-
nd si valoare scazutd a galactozei totale in sange, ceea ce
releva prezentei Galactozemiei, care ulterior a fost confir-
matd la nivel molecular-genetic prin prezenta mutatiilor
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heterozigote in gena GALT. In alte 2 cazuri a fost dia-
gnosticatd Intoleranta Ereditard la Fructoza, determin-
tndu-se la nivel molecular genetic mutati in gena ALDO
B. Atat Galactozemia, cat si Fructozemia sunt clasificate
ca tulburéri secundare ale glicozilarii, excluzand CDG-ul.
In acelasi timp, in unul cazurile cu profil patologice ale
transferinei de tip I, au fost efectuate teste de secventie-
rea (pe panel de gene/WES/WGS). Au fost determinate
mutatii in caracteristic pentru tipul ALG9-CDG. In 2 ca-
zuri ale unor pacienti cu tabloul clinic asemanator si mult
sugestiv pentru CDG, dar paterne IEFT negative, a fost
efectuat WGS, unde s-a determinat mutatie in gena GNE,
unul din tipurile mixte de CDG, determinat de deficienta
biosintezei acidului sialic.
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Fig. 1. Profilul transferinei
tip 1 si tip 21a IEFT .

Discutii. Glicozilarea este un proces enzimatic, in urma
cdruia sunt legate molecule de glican de proteine sau
de alte molecule organice. Sunt descrise céteva tipuri
principale de glicozilare: N-glicozilare si O-glicozilare,
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biosinteza ancorei GPI si mixte. N-glicozilarea (legarea
N-glicanilor la gruparea amino a asparaginei) cuprin-
de etapa de asamblare si de procesare care acopera trei
compartimente distincte: citoplasma, reticul endoplas-
matic(RE) si complex Golgi(AG). O-glicozilarea (legarea
O-glicanilor la grupaéri hidroxil treonini sau serind) im-
plicd doar etapa de asamblare in AG. Biosinteza ancorei
GPI incepe pe prospectul citoplasmatic al RE si se finali-
zeaza pe partea luminald. Primul caz raportat de CDG a
fost in 1980 de catre prof. ].Jaeken, care in 1984 a imple-
mentat Focusarea Izoelectricd a Transferinei(IEFT). La
momentul actual, aceastd este folositd pe scara largd ca
metoda de screening in vederea diagnosticului CDG-ului.
Transferina (Tf) este o proteind de transport a fierului
plasmatic cu doua situsuri de N-glicozilare a asparaginei
(Asn432 si Asn630), iar izoforma dominanti la indivizii
sanatosi este tetrasialo-Tf, in timp ce izoformele asialo-
si monosialo-Tf nu sunt de obicei detectabile. Fiecare
N-glican se termind cu doi acizi sialici incércati negativ.
In timpul analizérii probelor de ser prin IEFT se realizea-
zd o deplasare catodicd ca o consecintd a deficientei par-
tiale de acid sialic. Defectele glicozilarii pot fi impartite in
doua tipuri pe baza glicoformelor anormale de transfe-
rind: un model caracterizat printr-o crestere a di- si/sau
asialotransferinei, specific tipului CDG-I si al doilea mo-
del specific tipului CDG-II, caracterizat printr-o crestere
a tri-, di-, mono- si/sau asialotransferina (figl). Modelul
de tip 1 (CDG-I) indicd un defect de asamblare sau de
transfer al glicanului legat de dolicol in calea citosolului
sau RE, specific perturbirii N-glicozilarii. Modelul de tip
2 (CDG-1I) indicé un defect de procesare dupa transferul
glicanului in RE sau in timpul glicozilarii in AG, specific
dereglérii O-glicozilarii [10]. Se remarca faptul ca, [EFT
pozitiv apare si in alte patologii care implica afectarea se-
cundara a glicozilarii cum ar fi Galactozemia, Intoleranta
ereditari la fructoza, boala hepatica, abuzul cronic de al-
cool, infectiile cu microorganisme producatoare de neu-
raminidazd si polimorfismele transferinei [11,12]. Astfel,
se recomanda in algoritmul de diagnostic al CDG-ului,
excluderea abnormalititilor secundare ale glicozilarii. In
acelasi timp, au fost raportate si rezultate fals pozitive, cu
paterne caracteristice CDG-ului tip 2, in cazul nou-nds-
cutilor si sugarilor pana la véarsta de 3 luni. Motivul bi-
ochimic raiméne pana acum neclar, considerdndu-se ima-
turitatea proceselor enzimatice la nivelul ficatului [13].
In acelasi timp, in tipul mixt de CDG, putem avea profil
normal al transferinei, ceea ce determina omiterea unui
diagnosticului ca in cazul deficitului de sinteza a acidului
sialic, asociat cu stresul oxidativ care duce la atrofie mus-
culara si slabiciune in miopatia GNE.

Tindnd cont de faptul ca CDG implica afectare
multisistemica, criteriile de suspiciune sunt foarte
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variabile. Se recomanda a considera CDG in toate cazurile
cu: dismorfii (mameloane inversate, distributia anormald
subcutanatd a grasimii, microcefalie, deformari scheleti-
ce, cutis laxa), retard de crestere, manifestéri neurologice
(retard psihomotor sever, hipotonie axiala, ataxie, disto-
nie, convulsii frecvente, episoade asemanatoare acciden-
tului vascular cerebral, neuropatie, sindrom piramidal),
modificari ale RMN cerebral (hipoplazie cerebeloass,
atrofie olivo-ponto-cerebeloasa, atrofie corticald, ventri-
culomegalie), manifestari oftalmice (strabism, nistagmus,
retinopatie pigmentar, cataracta, atrofie opticd, colobom
ocular, glaucom), hepatopatie, fibroza hepatica, osteope-
nie, diaree cronicd, tulburdri endocrine (hipogonadism
hipogonadotrop, hiperinsulinism), cardiomiopatie hiper-
trofica, tulburari de coagulare, modificari biochimice (hi-
poglicemie, abnormalitéti ale transaminazelor, colesterol,
CK, CK-MB, fosfataza alcalind, proteine), malformatii
cardiace congenitale (defect de sept ventricul (VSD), val-
va aortica si tetralogia Fallot), malformatii de tip Dandy-
Walker si orice alte afectiuni multisistemice de etiologie
nedeterminata. Luind in considerare heterogenitatea cli-
nica care deseori mimeaza alte patologii CDG este incd
in mare masura subdiagnosticat, chiar si in Europa, cea
mai activa regiune in ceea ce priveste screeningul CDG la
nivel mondial. Tinadnd cont de nespecificitatea tabloului
clinic unii autori recomanda screeningul prin IEFT pen-
tru diagnosticul CDG la pacientii cu cel putin 2 organe
afectate, in special neurologic, oftalmoplegie progresivi
sau coagulopatie, pe cand altii sugereaza screeningul prin
IEFT la orice maladie inexplicabila [14]. Afectarea siste-
mului nervos central este relatata in peste 80 %, 22% -
revenind sistemului hepatic, 20% -cardiac si 20%-derma-
tologic. Aproape 10% din toate tipurile de CDG descrise
prezintd un anumit grad de implicare imunologica [2].
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Fig. 2. Tipurile de CDG cu implicare imunologicd majord si minord [2].

Glicani, datorita expresiei lor omniprezente in practic toa-
te suprafata celulara si proteinele secretate, au un rol im-
portant in complexitatea si diversitatea raspunsului imun.
Atat glicanii, ct si proteinele care ii leagd, creeaza o plat-
forma de contact si comunicarea intercelulara. Rolul larg
raspandit al glicozildrii este evidentiat de cdtre molecule
glicolizate ale sistemului imunitar. Acestea includ imuno-
globuline, molecule de adeziune (de exemplu, integrine
si selectine), PRR (de exemplu, toll like receptori - TLR
- si lectine), molecule de complement,citokine, chemo-
kine si receptorii acestora [3,4]. Glicozilarea receptorilor
imuni gazdei guverneazi initierea corectd a raspunsului
imun. Deoarece glicanii constituie de obicei o parte sem-
nificativa a intregului receptor, ele pot afecta modul in
care receptorii se pliazd si se asociazd intre ei ingisi sau
cu alte proteine, precum si stabilitatea acestora. Gradul
de disfunctie imunologici intre si in cadrul fiecdrui tip
de CDG variazd de la fenotipuri de imunodeficienta pana
la infectii recurente fard anomalii celulare (fig 2). PGM3-
CDG, MOG2-CDG, SLC35C1-CDG si MAN2B2-CDG
au un fenotip imunologic bine definit[2,5,6]. In ceea ce
priveste PMM2-CDG, infectiile contribuie major la mor-
talitatea infantild de 20% [7]. In acelasi timp, infectiile au
fost identificate ca declansatori ai episoadele asemanatoa-
re AVC[8]. Pe langa infectiile relevante, exista raportdri
de manifestdri alergice si intr-o mdsura mai micé de boli
autoimune in CDG [2,5]. Au fost de asemenea descrise
raspunsuri la vaccinare ineficiente [7]. Din punct de ve-
dere biologic, aceste descrieri clinice pot fi explicate prin
rolul central al glicanilor si al glicozilarii in ciile imune,
in special in interactiunea celuld-celuld si recunoasterea
patogenului, precum si in modularea raspunsului imun.
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In acelasi timp, deoarece majoritatea CDG prezintd nu-
meroase defecte anatomice si functionale in majoritatea
sistemelor de organe, inclusiv sistemul imunitar, patofizi-
ologia imund a acestor pacienti poate fi foarte complexa
si multifactoriala [9].

In acelasi timp, IEFT determini modificiri ale profilului
transferinei, doar in 60 %, in special la prezenta defec-
telor N-Glicozildrii. Insa, un rezultat normal la IEFT nu
exclude CDG, de aceea ca etapd finald de diagnostic se
recomanda metode de secventiere de noua generatie de
tip- panel de gene sau secventierea intregului exom/ge-
nom (WES/WGS) in cazul unei suspiciuni clinice si bi-
ochimice puternice[11].

Concluzii. Tinind cont de faptul cd CDG este un grup de
tulburdri ultra-rare cu implicare multisistemica si feno-
tip heterogen, criteriile de screening pentru suspectarea
CDG-ului necesita includerea unui spectru larg de mani-
festari clinice. Diagnosticul diferential al acestui grup de
tulburiri ar trebui sé fie foarte detaliat si meticulos, deoa-
rece fenotipul imitd cel mai adesea alte patologii genetice.
Procesul de diagnostic al CDG-ului reprezinti deseori o
provocare pentru clinicieni, de aceia se necesita imple-
mentarea IEFT ca metoda de screening in toate labora-
toarele de cercetare, in scopul depistarii cat mai precoce si
evitarea omiterii acestor grupuri de patologii.

Sursa de finantare: proiectul de cercetare "Medicina
Genomicdgsi Metabolomicdinserviciulprofilaxieimaladiilor
genetice pentru generatii Sdndtoase in Republica Moldova"
[Acronim: SCREENGEN, Cifru: 20.800009.8007.22].
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REZUMAT

Cuvinte cheie: crestere, inflamatie, artrita juvenila idiopatica, sistemul IGF, axa GH-IGE.

Introducere. Majoritatea maladiilor inflamatorii cronice ale copilariei sunt caracterizate de afectarea cresterii. Intarzierea
cresterii in bolile inflamatorii cronice in copilarie poate fi secundara unei disfunctii in mai multe sisteme, cum ar fi
intreruperea axei GH-IGF si a sistemului IGE Scopul acestui studiu a fost de a reevalua si compara metodele de dia-
gnostic al deficientei de hormoni de crestere la copiii cu artrita juvenild idiopatica. Material si metode. Au fost inclusi
90 de pacienti cu diagnostic de AJI conform criteriilor Ligii Internationale a Asociatiilor de Reumatologie. Pacientii
cu orice alte afectiuni cronice au fost exclusi din studiu. Studiul a fost aprobat de Comitetul de etica al USMF ,Nicolae
Testemitanu” din Republica Moldova. Rezultate si discutii. Caracteristicile generale ale lotului au relevat varsta medie
de 9,95+0,49 ani, varsta medie la debutul bolii 4,31+0,46 ani. Conform studiului am determinat stagnarea cresterii la
14,58% dintre subiecti, fiind constatate atat variantele de hipostatura, cat si stari de subnutritie. 17,39% dintre subiecti
au avut date ale IGF, mai mici de percentila 5 pentru varsta si sex. In 3,26% cazuri au fost constatate si valori scazute
ale IGF-BP,. Din acei copii cu stagnarea cresterii, in doar 3 cazuri au fost constatate valori normale ale GH, dar valori
scdzute ale IGF , ct si ale IGF-BP,, ceea ce reprezintd cazuri solitare de secretie a GH bioinactiv. Concluzii. Cresterea
liniard trebuie intotdeauna evaluatd la fiecare examen medical. Diagnosticul deficitului de hormon de crestere se face
prin combinarea informatiilor din auxologie, biochimie si neuroimagisticd. Stagnarea cresterii poate fi recuperati la
multi pacienti odatd cu obtinerea remisiunii bolii.

SUMMARY

THE SECRETION OF BIOINACTIVE GROWTH HORMONE IN
CHILDREN WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

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

Background. Most chronic childhood diseases are characterized by growth impairment. Growth delay in pediatric
chronic inflammatory diseases may be secondary to dysfunction in multiple systems, such as disruption of the GH-
IGF axis and the IGF system. The aim of this study was to reevaluate and compare the methods of diagnosis of growth
hormone deficiency in children with juvenile idiopathic arthritis. Material and methods. 90 patients diagnosed with
JIA according to the criteria of the International League of Rheumatology Associations were included. Patients with
any other chronic conditions were excluded from the study. The study was approved by the Ethics Committee of the
State University of Medicine and Pharmacy "Nicolae Testemitanu" from the Republic of Moldova. Results and discus-
sion. The characteristics of the group revealed a general average age of 9.95+0.49 years, average age at the onset of the
disease 4.31£0.46 years. According to the study, we determined the impairment of growth in 14.58% of the subjects,
both variants of hypostature and undernutrition being noted. 17.39% of subjects had IGF, data below the 5th percentile
for age and sex. In 3.26% of cases low values of IGF-BP, were also found. Of those children with growth stagnation,
in only 3 cases were found normal values of GH, but low values of IGF, and IGF-BP,, which represents solitary secre-
tion of bioinactive GH. Conclusion. Linear growth should always be assessed at each medical examination. Diagnosis
of growth hormone deficiency is made by combining information from auxology, biochemistry and neuroimaging.
Growth retardation can be recovered in many patients once disease remission is achieved.
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PE3IOME

CEKPENV BUOMHAKTVBHOI'O TOPMOHA POCTA Y IETEN C
IOBEHWIbHBIM UIVOIMATNYECKIIM APTPUTOM

Knrouesvte cnosa: pocTt, BoCnaneHue, OBeHWIbHbIN MayonaTnudeckuii aprput, cucrtema VIOP, ocy 'P-VIOP.

Bsedenue. JInsa 60NbIIMHCTBA XPOHMYECKNX TETCKMX OOJIe3Hell XapaKTepHa 3afiepkKka pocTa. 3afiepKKa pocTa Ipu
XPOHMYECKUX BOCIATNTENbHBIX 3a00/IeBaHNAX y fleTeil MOXKET OBITb BTOPUYHOJ IO OTHOLICHUIO K AUCHYHKLUY
MHOTUX CHCTeM, HampuMep, HapyuteHno ocu I'P-VIOP u cucremsr VIOP. Ienvio danHoz0 uccnedosarus 6bUI0 aHa-
JIM3UPOBATh U CPABHUTb METOABI AUATHOCTUKM Ae(UINTa TOPMOHA POCTA Y HeTell C I0BEHIIbHBIM M/MONATHYe-
ckuM aprpurom. Mamepuan u memodv. B mccnegoBanue Bxrodens! 90 mamyeHToB ¢ guarHosom IOVIA mo xpu-
TepyAM MeXIYHapOLHOI JIUTY PeBMATONIOTMYecKUX acconyanyil. [TanueHTs! ¢ M00BIMM JPYTUMM XPOHUYECKIMU
3abomeBaHMAMYN OBIIM MCKTIOYEHBI U3 MccnefoBaHusA. VccremoBaHne ObUIO OBOOpeHO ODTHYECKMM KOMMTETOM
TocymapcTBeHHOTO YHMBepcuTeTa MefuUMHBI 1 dapmarnuy uM. Hukomae Tectemunany us Peciy6nmuku Monposa.
Pesynvmamot u 06cyndenus. XapaKTepUCTUKa IPYIIIbI BBLABMIA 001Mit cpeqHmit Bospact 9,95+0,49 roma, cpexn-
HUIT BO3pacT Havana 3abomeBanus 4,31+0,46 roga. ITo gaHHBIM nccmefoBanus y 14,58% y4acTHUKOB OIpefessiin
HapylIeHue POCTa, IPIUIeM OTMEY/IICh KaK BAPMAHTBI HU3KOPOCTIOCTD, HO 11 HEACTATOK Beca. 17,39% cyObeKToB
ument faHHble VIOP-1 HIbKe 5-TO TepIIeHTMIIA 10 BO3PacTy ¥ Mony. B 3,26% cmydyaeB Takxke GBI 0OHapy >KeHbI
HM3KIe 3HaueHMA 3T0 CBA3BIBAIOIIET0 MHCYIMHONOA00HOTO (hakTopa pocTa. V3 fieTeii ¢ 3aiep>KKOil poCTa TONBKO B 3
cny4asx Opimm o6HapyskeHbsl HopMmasbHble 3HaueHyst CTT, Ho Huskue sHadenus VIOP-1 u VIOP-cBaspiBatommit 6emok
3, 4TO CBUJIETENBCTBYET 06 COMMTAPHOI ceKpernu 6uouHakTuBHOro I'P. Sakmouenue. OueHKa pocTa Beerna cnefyeT
VICHIOZIHATD [P K&XXAOM MeIMIIMHCKOM ocMoTpe. [InarHocruka geuunTra ropMOHa POCTa IPOBOANTCS IIyTeM 00b-
eIVHEHVsI JAaHHBIX AHTPOIIOMETPUY, TOPMOHA/IBHbIE OMOXMMIYECKIE MCC/IEfOBAHNISI KPOBYL 1 HEIIPOBU3Ya/IM3ALIVIL.
3amepyKKa pocTa MO>KeT OBITh YCTPaHEeHa Y MHOTYIX IIAI[IEHTOB IOC/Ie JOCTVDKEHM PeMICCUY 3a00/IeBaHI.

Introducere. Cresterea este un proces fundamental al co-  prelungirea duratei sale de viata. Totodatd, variatiile IGF-
pilariei, iar dereglarile de crestere riman a fi una dintre ~ BP, se gasesc in diverse afectiuni, inclusiv valori scizute
cele mai frecvente cauze de evaluare a copilului de citre  la copiii cu AJL. 3]

medicul pediatru-endocrinolog. [6
P g 6] Scopul acestui articol este de a trece in revistd metodele

Majoritatea maladiilor inflamatorii cronice ale copilari-  de diagnostic al deficientei de hormoni de crestere la co-
ei sunt caracterizate de afectarea cresterii. [2] Iar, artrita  piii cu artrita juvenila idiopaticé juvenila printr-o combi-
idiopatica juvenild (AJI) este una dintre cele mai rdspan-  natie de auxologie, teste biochimice si imunologice.

dite boli cronice la copii. [5
pii. [5] Material si metode. Acest studiu a fost realizat in ca-

Axa hormonald a hormonului de crestere — factorul 1 de  drul sectiei de reumatologie pediatricd a Institutului de
crestere al insulinei (GH-IGF)) joacd un rol major in faza ~ Sdndtate Mamei si Copilului din Chisinau. Au fost in-
de copildrie a cresterii, cu un rol semnificativ de comun  clusi 90 de pacienti cu diagnostic de AJI conform crite-
cu actiunea hormonilor steroizi sexuali in perioada de riilor Ligii Internationale a Asociatiilor de Reumatologie.
pubertate, in timp ce hormonul tiroidian si nutritia sunt ~ Evaluarea pacientilor a inclus evaluarea initiald si urma-
vitale de la inceput. [6] rireala 6, 12 si 18 luni. La momentul initial au fost evalu-
ate informatii generale, caracteristicile AJI (subtip, durata
bolii si activitatea bolii), parametrii de crestere, stadiile
pubertale si testele de laborator ale axelor hipotalamo-hi-
pofizare-periferice. Indeosebi, am evidentiat importanta
acuratetei testelor IGF /IGF-BP, in plan diagnostic, in-
trucat sunt cunoscute dificultitile de efectuare a testelor
de stimulare a hormonului de crestere.

Calea de semnalizare a factorului 1 de crestere a insulinei
(IGF,) numita si somatomedina C este esentiala in dez-
voltarea normald, precum si in ceea ce priveste cresterea
si homeostazia tesuturilor. In timp, valorile IGF, oscileaza
si poate fi inregistrata o scddere constantd odatd cu influ-
enta diferitor factori, precum ar fi avansarea varstei si/sau
cresterea adipozitatii viscerale. [1]

. . . e Rezultate si discutii. Caracteristicile generale ale lotului
Proteina 3 care leaga factorul de crestere asemanator in-

sulinei (IGF-BP,) este principalul purtator al somatome-
dinei C. IGF-BP, are rol atat in transportul IGF1, cat si in

au relevat varsta medie de 9,95+0,49 ani, varsta medie la
debutul bolii 4,31+0,46 ani, durata bolii in lotul general
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de studiu a fost de 5,73+0,43 ani. Distributia pe sexe in
aceastd populatie cu AJI este de 1,36 la 1, respectiv fete
versus béieti. Distributia participantilor in functie de sub-
tipurile AJT a ardtat cd 38% aveau boald oligoarticulara, in
timp ce 29% aveau poliartrita RF negativa si 20% AJI cu
debut sistemic. In functie de distributia pe sexe, cea mai
frecventa forma la fete a fost oligoartrita. Cu toate aces-
tea, debutul sistemic al JIS a fost mai frecvent observat la
baieti decat la fete.

Afectiunile inflamatorii cronice sunt adesea asociate cu
falimentul cresterii, variind de la sciderea usoara pana la
forme severe de stagnare a cresterii. [3]

Conform studiului desfasurat, am determinat stagna-
rea cresterii la 14,58% dintre subiectii inclusi in studiu,
fiind constatate atat variantele de hipostatura cu indi-
cii deviatiei standard pentru talie de -0,53+0,14 SD [11:
-2,98; +0,99], cét si stdri de subnutritie cu indicii deviatiei
standard pentru masa de -0,5+0,16 SD [II: -2,72; +1,1],
iar pentru indicele de masa corporald -0,25+0,18 SD [II:
-3,37; +1,32].

Conform datelor de literatura la copiii cu AJI, afectarea
cresterii liniare este o complicatie frecvent intalnitd. [4]
Prevalenta staturii mici variazd de la 10,4% la copiii cu
debut poliarticular, pana la 41% dintre pacientii cu forma
sistemica. [3,5]

In functie de subtipul bolii, in studiu a fost constatat
cid deteriorarea cresterii este mai pronuntata la debutul
sistemic al AJI, care se observa si in viteza de crestere.
Astfel, in primele 6 luni de la debut avem cele mai mici
valori ale Z-score-ului pentru inaltime (-1,21+0,62 SD),
ceea ce ar putea fi explicat prin procesul inflamator in-
tens, de asemenea prin doze mai mari de tratament cu
corticosteroizi pand la realizarea controlului bolii prin
terapia DMARD. AJI oligoarticulara are un scor Z mai
bun pentru inaltime (-0,42+0,34 SD) la momentul initial,
dar si in timpul monitorizarii la distanta. Copiii cu AJI
poliarticulara au valoare SD intermediara (-0,6+0,17 SD),
in functie mai mult de activitatea bolii. Cu cit activitatea
bolii este mai mare, ASDS la 6,12 si 18 luni este mai mica
decat valoarea 0.

Mecanismele care stau la baza patofiziologiei deteriora-
rii cresterii in bolile inflamatorii cronice in copilarie este
un fenomen complex in care inflamatia cronicé joaca un
rol central. [2] Intarzierea cresterii poate fi, prin urmare,
secundard unei disfunctii in mai multe sisteme, cum ar fi
intreruperea axei GH-IGF si a sistemului IGE, modificari
ale plicii de crestere, modificdri epigenetice si malnutri-
tie. [3, 5]
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Conform analizei datelor studiului, 17,39% dintre su-
biecti au avut date ale IGF1 mai mici de percentila 5 pen-
tru varstd si sex. In 3,26% cazuri au fost constatate si va-
lori scdzute ale proteinei 3 de transport al IGF, (IGF-BP,).

Hormonul de crestere si factorul IGF, sunt stimulatori
importanti ai cresterii osoase longitudinale. La nivel siste-
mic, sase proteine de legare a IGF (IGF-BP), subunitatea
acida labila (ALS) si receptorul manoza-6-fosfat (recep-
tor IGF, de tip 2) sunt principalii regulatori ai biodispo-
nibilitatii IGF . De fapt, multe studii au aratat ca cel mai
important regulator al cresterii este nivelul de IGF, liber
(nu doar IGF, total), care este influentat si de legarea sa de
proteinele reglatoare, mai ales de IGF-BP.. [3,6]

Axa GH-IGF si sistemul IGF la copiii cu inflamatie cro-
nica pot fi alterate de mai multe mecanisme, cum ar fi in-
suficienta GH/ IGF , rezistenta GH/IGF,, down-regularea
receptorilor GH/IGE, perturbarea GH/IGF-ului din cas-
cada cailor de semnalizare IGF sau dereglarea proteinelor
de legare a IGF (IGFBP). [2,3]

Din cei aproximativ 15% copii cu stagnarea cresterii, in
doar 3 cazuri au fost constatate valori normale ale GH,
dar valori scizute ale IGF, cat si ale IGF-BP,, ceea ce
reprezinta cazuri solitare de secretie a GH bioinactiv.
Imunologic toti acesti copii au fost fara date de hipofizita,
intrucat toti anticorpii antihipofizari au fost negativi prin
metoda de imunofluorescenta indirecta.

Conform datelor din literatura, statura micd asociatd cu
niveluri normale pana la ridicate de hormon de crestere
cu concentratii scizute de IGF, seric ,GH bioinactiv” a
fost descris pentru prima daté in 1978. Aceastd tulburare
este asociatd cu un raspuns clinic bun la terapia cu GH si
au fost raportate mai multe cazuri ulterioare in literatura.
Aceste rapoarte multiple de caz nu contineau informatii
despre cauza genetica a tulburdrii. [6]

Citokinele proinflamatorii joacd un rol crucial in dezvol-
tarea acestor anomalii. Multe studii din ultimul deceniu
demonstreazd in mod clar interactiuni uriage intre citoki-
nele proinflamatorii si sistemul IGE [2]

S-a raportat cd interleukina-6 (IL-6), interleukina-1{ (IL-
1pB) si factorul de necroza tumorala-a (TNFa) au un rol
major in AJI. [3, 7]

Calea de semnalizare IGF este influentatd de o serie de
factori diferiti. Biodisponibilitatea IGF, in circulatie si
activitatea la nivel de tesut este modulata de asocierea sa
cu sase IGFBP. Proteina 3 care leaga factorul de crestere
asemdndtor insulinei (IGF-BP,) este principalul purtator
al somatomedinei C. Dar IGF-BP, este mai mult decat un
simplu transportor. De asemenea, ajuta la prelungirea du-
ratei de viata a IGF| in sange si ajutd la controlul efectelor
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acesteia asupra tesuturilor corpului. Knockout-ul combi-
nat al IGF-BP,, IGF-BP, si IGF-BP, duce la o reducere a
cresterii si, de asemenea, la scaderea grasimii si a dimen-
siunii adipocitelor. [1]

Concentratii scazute de IGF-BP, se gisesc si in debutul
sistemic al AJI, cu o scadere marcatd a timpului de inju-
mdtétire al IGF-1 si clearance-ul crescut al IGF . IGF-BP,
este produs de celulele Kupffer, care exprima receptorul
IL-6, astfel IL-6 poate afecta direct productia de IGF-
BP, sau poate creste proteoliza acestuia prin stimularea
secretiei de proteaze (catepsina B si L, metaloproteinaze
MMP) din diferite tipuri de celule. [3]

Similar datelor din studiul propriu, o alta cercetare efec-
tuatd de Wong S.C. et all (2008), relevi o scidere a IGF-
BP, la copiii cu AJT si un grad usor de intarziere a creste-
rii. Totodatd, conform aceluiasi studiu citokinele nu au
ardtat o asociere cu markerii sistemici ai secretiei de GH.
[7] Ins4, pe de altd parte unele studii identifici valoarea
crescutd a vitezei de sedimentare a eritrocitelor precum
un bun predictor al riscului de int4rziere a cresterii. [2]

Desi sunt disponibile noi optiuni terapeutice pentru a
controla inflamatia, exista inca 10-20% dintre pacientii cu
forme severe de boald care prezinta tulburiri de cregtere
continud, care se termind cu o statura finald scurta. [3]

Cresterea liniard trebuie intotdeauna evaluatd la fiecare
examen medical. Stagnarea cresterii, ct si intarzierea pu-
bertara ce poate agrava velocimetria cresterii, dar pot de-
curge ca doud complicatii concomitente, pot fi recuperate
la multi pacienti odata cu obtinerea remisiunii bolii.

Concluzii. Procesul inflamator este o cauzé clara a afec-
tarii cresterii. Diagnosticul deficitului de hormon de cres-
tere se face prin combinarea informatiilor din auxologie,
biochimie si neuroimagistica. Mecanismele legate de se-
cretia §i rezistenta hormonului de crestere, modificarile
sistemului IGF/IGF-BP3 si unele modificari ale placii de
crestere au fost studiate destul de amplu, dar nu sunt incé
pe deplin elucidate.
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MODIFICARILE HOMEOSTAZEI IN MALADIA
HIRSCHSPRUNG LA COPII
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REZUMAT

Cuvinte cheie: maladia Hirschsprung, homeostazd, enterocolitd obstructivé, copil

Dereglarile homeostatice in procesul derularii maladiei Hirschsprung la nou-néscuti si sugari este extrem de diver-
sificatd si prezintd un interes deosebit pentru elaborarea managementului diagnostico-curativ la etapa pre-, intra- si
postoperatorie. Scopul acestui articol este evidentierea mecanismelor etio-patogenetice ale perturbérilor homeostatice,
impactul lor si sunt demonstrate metode de profilaxie §i combatere ale acestora.

SUMMARY

CHANGES IN HOMEOSTASIS IN HIRSCHSPRUNG'S DISEASE IN CHILDREN

Key words: Hirschsprung disease, homeostasis, obstructive enterocolitis, child

The homeostatic disturbances in process of development of HD in newborns and infants is extremely diverse and
present interest for elaboration of diagnostic-curative management at the pre, intra- and postoperative period. Aim of
this article is to highlight the etio-pathogenetic mechanisms of homeostatic disturbances, their impact, and are demon-
strated the methods of prophylaxis and combating of them them.

Introducere. Maladia Hirschsprung (MH) este o patolo- ~ Pentru un tratament chirurgical radical precoce in MH
gie rard ce afecteaza sistemul neuronal colonic, cu o frec-  este necesar un statut homeostatic compensat. Informatia
venta medie de 1:5000, indicii penduland intre 1:2000  ce reflecta dereglarile homeostatice in procesul derulérii
pind la 1:12000 de nou-nascuti vii [1, 2]. Conform viziu- MH la nou-néscuti si sugari este extrem de diversificatd,
nii lui Alexander M. Holschneider si Prem Puri [3] MHa  incompleta si incongruientd [8]. Sunt slab elucidate mo-
fost si riméne una din cele mai discutabile patologii din  dificdrile metabolice, si cele ale factorilor imunobiologici
chirurgia pediatricd. Actualmente s-au schimbat cunos-  de protectie si disbiozei intestinale, ceea ce contribuie la
tintile despre etiopatogenia acestei maladii si atitudinea  cresterea frecventei morbiditatii, mortalitatii si invalidi-
chirurgilor fata de modalititile chirurgical-tehnice de co-  zdrii copiilor, compromitand rezultatele curative recent
rectie a patologiei in cauza. Gratie studiilor recente, spe-  postoperator si la distanta [9, 10].

cielistii in domeniul patofiziologiei, morfopatologiei, bac-

. R P . . .. Evaluarea particularitatiilor etiopatogenice de varstd in
teriologiei si imunologiei clinice inainteazd noi optiuni

MH la copil prezintd un interes deosebit pentru elabo-
dioagnostico-curative pentru solutionarea efectiva a MH P P P

[4, 5]. Ei considera, cé tratamentul radical primar precoce
a MH anticipa un sir de complicatii generale si limitrofe
conditionate de ocluzia mecanica, impactie, disbacterio- ~ Scopul studiului este estimarea frecventei si structurei
z3, asocierea afectiunilor inflamatorii si septico-piemice  modificdrilor homeostazei printre copiii cu MH i apre-
(6]. In viziunea lor, aplicarea corectd a procedeelor recon-  cierea impactului ei in selectarea tacticii curative radicale.
structiv-plastice la etapa neonatala si de sugar, asigurd o
prognoza favorabild a calitatii vietii copilului si contribuie
la adaptarea lor sociala conform varstei [7].

rarea managementului diagnostico-curativ la etapa pre-,
intra- si postoperatorie.

Material si metode. Studiul a fost intreprins pe un
lot de 84 nou-nascuti si sugari tratati in baza MH in
Centrul National Stiintifico-Practic "Natalia Gheorghiu”
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Majoritatea pacientilor (84,5%) aveau varsta pana la 6
luni de viata. Examenul clinico-paraclinic la acesti paci-
enti a evoluat in doud directii: I - verificarea caracterului
anatomo-topografic, patofiziologic si histomorfologic al
MH (endoscopia, irigograﬁa, manometria anorectald,
electromiografia, ultrasonografia, histomorfologia); II -
elucidarea mecanismelor deruldrii patogenice a procesu-
lui patologic (evaluarea sistemului oxidativ si antioxidant,
modificarilor biocinozei intestinale, fortelor imunobiolo-
gice de protectie).

Astfel in lotul de studiu repartizarea anatomo-topografica
a viciului a fost: rectosigmoidald in 77,3%, ultrascurta -
11,9%, lunga - 6,0% si ultralung3 - 4,8%. In pofida faptu-
lui cd incidenta aganglionozei forma lunga si ultralunga a
fost intr-un numar redus de cazuri, aceste forme prezen-
tau o evolutie clinicd foarte gravd, cu semne de entero-
colitd obstructiva si intoxicatie endogend vaditd, fapt ce
complica asistenta lor medico-chirurgicald.

Printre pacientii evaluati 52,4% au fost internati in stare
foarte grava, 32,2% - grava si doar 15,4% - grav-medie.
De mentionat si faptul cd 2,6% din cei internati si supusi
ulterior interventiei chirurgicale aveau ponderea mai
micd de 2500gr si prezentau semne de prematuritate de
diferit grad. In defavoarea evolutiei clinice a bolii, pre-
gatirii preoperatorii si asistentei anestezilogice si chirur-
gicale, isi aduceau aportul asa patologii ca trauma peri-
natald (27,8%), afectiunile hipoxice intranatale (17,8%),
frecventa inaltd a infectiei cu §i fird manifestiri septi-
co-piemice (37,5%). De rand cu aceste patologii, dupd
cum aratd anchetarea efectuata, la 13,7% din contingentul
respectiv de bolnavi au fost depistate malformatii asociate
si aberatii cromozomiale (sindrom Down etc).

Rezultate si discutii. Luind in consideratie modifica-
rile la nivelul colonului afectat §i procesele patologi-
ce la etapele clinico-evolutive a bolii, pacientii au fost
examenati prin prisma modificarilor medico-biologice

depistate si valoarea lor informativ-diagnostica in argu-
mentarea obiectivd a starii bolnavului, evolutiei bolii si
eficientei curative.

Un aspect important este studiul biocinozei intestinale
la copiii cu MH. Cercetarile efectuate, denotd ca in MH
disbioza intestinald se dezvoltd in 100% cazuri, iar gra-
dul ei variaza de la forma usoard (16,1%) si grav medie
(23,2%), la cea grava (36,3%) si foarte grava (24,4%), cu
dezvoltarea cele mai agresive complicatii a MH la copil -
enterocolita obstructivd (ECO). Indiferent de localizarea
si extinderea zonei aganglionare, disbacterioza intestinald
era mult mai gravé la asocierea enterocolitei obstructive
(tabelul 1). Pentru aceastd grupd de copii erau comune
semnele de intoxicatie endogena, disfunctie alimentara si
prezenta megadolicocolonului decompensat.

In tab. 1 sunt redate modificirile calitative si cantitative
ale biocinozei colonice din materialul biologic prelevat
la internare de la nou-ndscutii si sugarii cu MH+ECO,
comparativ cu norma de varstd si a copiilor cu MH fara
manifestéri clinice de ECO. Analiza datelor obtinute in
urma examinarii dismicrobismului intestinal la copiii cu
MH, cu sau fira tablou clinic de ECO, denoti ca toti pa-
cientii prezintd diferit grad de disbacterioza colonica. In
lotul-test I schimbdrile peisajului microbian se manifesta
prin modificédri calitative si cantitative ale florei aerobe,
prezentand titru relativ scazut a colibacilului cu activitate
fermentativa normald si cresterea substantiala a colibaci-
lilor hemolitic si lactozonegativ (P<0,001). Se atestd un
deficit al bifidobacteriilor pe fondalul unei concentratii
normale sau usor diminuate a lactobacililor. Drept con-
secintd a tulburarilor cantitative in flora protectoare au-
tohtond are loc inmultirea si consolidarea florei potential
patogene si patogene, reprezentate de stafilococi, protei,
candida etc. Asa dar, modificérile biocinozei intestinale
inregistrate in lotul-test I, corespund tabloului clinic de
disbioza gr. I-II.

Tabelul 1

Caracteristica cantitativa si calitativa a microbiocenozei intestinale in MH complicata cu ECO

Lotul-test I Lotul-test IT
Norma (MH) n=33 (MH+ECO) n=51
Tipul microbilor n=12
Lg CB/g Lg CB/g P
M +m M +m
Colibacillus (Nr. total) inclusiv
cu activitate

fermentativa: 7,0-8,0 5,4 +0,23 4,48 +0,11 <0,001
Normald 7,0-8,0 5,86 +0,13 4,37 +0,17 <0,001
Hemolitici (%) 0% 15,8 + 1,52 23,4 + 1,62 <0,001
Lactozonegativi (%) <5% 16,3 + 1,6 25,6 +1,23 <0,01
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Bifidobacterium 10-11 6,1 +0,14 4,2 +0,12 <0,001
Lactobacillus 6-7 5,2 +0,21 3,9 0,14 <0,001
Bacteroides spp 7-8 6,1 +0,2 4,2 +0,1 <0,001
Staphylococcus saprophyticus 7-8 6,2 +0,1 5,2 £0,2 <0,001
Enterococcus spp 5-7 52 +0,3 3,8 +0,4 <0,001

Alte enterobacterii

conditionat patogene 0 28 £04 3,6 £0.2 <0,001
Staphylococcus aureus 0 3,1 +0,1 4,8 £0,3 <0,001
Staphylococcus epidermidis <4 438 +0,3 6,6 +0,2 <0,001
Bacterii nefermentative <4 4.6 +0,1 5,8 +0,3 <0,001
Candida 0 3,2 +0,3 5,7 +0,2 <0,001
Clostridium difficile <3 2,8 +0,1 5,4 +0,3 <0,001
Proteus 0 32 +0,1 4,3 0,2 >0,05
Klebsiella 0 2,8 +0,3 4,87 +0,3 <0,001

In lotul-test IT (MH+ECO) microflora colonici are de su-
ferit modificiri serioase, mai ales pe seama deprimarii se-
vere a florii protectorii (P<0,001) si cresterea concentra-
tiei stafilococilor, proteilor, enterococilor hemolitici. Se
inregistreazd substituirea colibacililor, lactobacililor si bi-
fidobacteriilor cu microorganisme din familia Klebsiella,
Enterobacter, Clostridium etc.. Modificarile biocinotice
in MH+ECO corespund disbacteriozei intestinale de gr.
III-IV cu risc vital pronuntat, care limiteaza aplicarea
metodelor de examinare radiologica si améana interventia
chirurgicala radicald pe colon.

Argumentarea obiectivd a tacticii preoperatorii, elabo-
rarea conduitei pregatirii adecvate pentru interventia

chirurgicald a determinat necesitatea evaludrii unor in-
dici ai homeostazei generale a nou-néscutilor si sugarilor
cu MH. In acest context am evaluat statutul functional
al peroxidarii lipidelor (POL), activitatea antioxidanta
(AAO) deneutralizare a radicalilor liberi oxidativi, dialde-
hida malonica (DAM), indicele de protectie antioxidanta
(IPA) si modificérile sistemului endogenic enzimatic de
protectie antioxidanta, care include: glutationperoxidaza
(GP) si glutationreductaza (GR) eritrocitare, catalaza (C)
serica si eritrocitard, superoxiddismutaza (SOD) (tab. 2).
Sistemile oxidativ si antioxidant sunt elemente patogeni-
ce importante in autointretinerea raspunsului inflamator
sistemic cu potential de initiere a sindromului disfunctii-
lor organice multiple.

Tabelul 2
Indicii peroxidarii lipidelor (POL) si activitatii antioxidante (AAO)
la nou-nascutii si sugarilor cu MH la internare
Indicii evaluati Unitate Lotul de studiu Martori Autenticitatea

’ de masura n=38, P1 n=12, P2 P1 - P2

POL ser. imp/min 2689,0 £89,5 753 +6,83 <0,001
POL erit. imp/min 435 +21,3 189,12 +£9,64 <0,001
DAM ser. nmol/ml 11,3 +0,4 5,2 £0,06 <0,001
AAOQ ser. % 45,7 1,9 69,0 +0,9 <0,001
IPA 4,04 +0,6 18,0 £0,27 <0,001
GP mkmol/min 214 +0,62 258,0 +4,5 <0,001
GR mmol/sec 4,8 +0,3 6,5 +0,14 <0,001
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C ser. mkat/e 8,2 +0,4 7,31 +£0,21 >0,05
C erit. x10*Ul/ml 3,9 £0,17 5,1 £0,32 <0,01
SOD un. conv. 17,9 0,8 23,5 +0,4 <0,001

Analiza rezultatelor indicilor peroxidarii lipidelor si ac-
tivitdtuii antioxidante la nou-nascutii si sugarii internati
pentru MH (tab. 2) pune in evidentd modificéri esentiale
in sistemele de lipoperoxidare si protectie antioxidantd
(P<0,001). Aceste modificiri denota un proces patologic
generalizat, care afecteazd homeostaza, complicind asi-
gurarea asistentei anestetico-chirurgicale.

Informatia obtinutd demonstreazd cd deja la internare,
nou-ndscutii si sugarii afectati de MH, paralel cu redu-
cerea semnificativi a AAO (P<0,001), manifestau acti-
varea patologica a POL (P<0,001) seric si eritrocitar, si
a produsilor moleculari ai peroxidarii lipidelor (DAM)
(P<0,001). Aceste modificari sunt insotite de scaderea
indicelui de protectie antioxidanta (P<0,001). Evaluarea
clinicd a nou-nascutilor si sugarilor cu MH arata ca in-
dicii mentionati isi schimba valoarea in dependenta di-
rectd de gravitatea patologiei si gradul intoxicatiei. Toate
aceste modificdri erau mult mai pronuntate la copiii cu
forme acute a MH, internati recent post-natal si, care
concomitent prezentau in anamneza suferinte fetale,
infectii intrauterine, afectiuni traumatice cranio-cervi-
cale, si alte patologii organice si functionale de sistem.
Cei mai gravi dintre acestia prezentau semne clinice
de intoxicatie endogend, exicoza, deregliri disfunctio-
nale ale sistemelor cardiovascular si bronhopulmonar.
Concomitent cu cresterea indicilor cantitativi ai peroxi-
dérii lipidelor serice, se inregistreaza sporirea evidentd
a POL-eritrocitare (P<0,001) si dublarea concentratiei
DAM in ser (P<0,001), care este metabolitul final al aci-
dului arahidonic si reflecta gradul peroxidarii lipidelor.
Se instaleaza un dezechilibru dintre procesul de peroxi-
dare a lipidelor si sistemul antioxidant, activitatea enzi-
maticd a cdruia se caracterizeaza prin reducerea indicelui
protectiei antioxidante (P<0,001). Stresul functional al

sistemului de protectie antioxidanta a organismului se
exprima prin reducerea activitatii enzimelor antioxidante
celulare, activitatea cdrora inhibd semnificativ procesul
intracelular de peroxidare a lipidelor (GR - P<0,001 si GP
- P<0,001). Mecanismele de protectie antioxidanta sunt
afectate de reducerea activitatii catalazei eritrocitare (C
erit.) (P<0,01) si superoxiddesmutazei (SOD) (P<0,01),
care contribuie la neutralizarea efectului nociv al radica-
lilor liberi asupra membranelor celulare.

Examenul indicilor activitatii sistemelor POL si AAO la
nou-nascutii si sugarii cu MH denotd leziuni grave ale
homeostazei fermentilor si enzimelor serice si celulare,
care destabilizeaza procesul de oxido-reducere, duce la
acumularea radicalilor agresivi OH" si formarea inter-
mediarilor de provenientd radicald daunétoare sanatatii.
Aceste date argumenteazd importanta factorilor de pro-
tectie antioxidantd in pregitire preoperatorie a nou-nds-
cutilor si sugarilor cu MH.

In interpretarea patogeniei MH la nou-niscuti si sugari
un rol important revine studiului grupului de fermenti
celulari: succenatdehidrogenaza (SDH), lactatdehidroge-
naza (LDH), glicerofosfatdehidrogenaza (GFDH), diafo-
raza (D), implicati in metabolismul si transferul energetic
intracelular.

Stresul oxidativ si hipoactivitatea enzimelor antioxidante
influenteaza negativ activitatea acestor fermenti celulari
(tab. 3). In lotul respectiv de bolnavi, la internare, s-a con-
statat reducerea activitatii enzimelor limfocitare (SDH,
GFDH, LDA, D), in majoritatea cazurilor (P<0,001),
comparativ cu copiii sdnatosi. Evident, acest fenomen
exprima un stres general al intregii activititi enzimatice
celulare.

Tabelul 3
Indicii activitatii fermentilor SDH, GFDH, LDA, D
in MH la nou-nascuti si sugari la internare
Indicii M +m
Etape.le SDH, GFDH, LDH, D,
de examinare N gr/cel gr/cel gr/cel gr/cel
M+tm M +tm M +tm M+tm
La ”(lifr)“are 14 5,6 +0,27 6,98 +0,39 7,97 £0,34 9,2 +0,54
1
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M?lﬁt;’“ 10 16,5 +1,9 18,1 +1,2 13,4 +1,8 14,2 +1,3
2
Autenticitatea PI-P2 <0,001 <0,001 <0,01 <0,01

Dupé cum vedem din tabel, toti fermentii studiati se afld
intr-o stare functionald oprimatd. Informatia de mai sus
demonstreaza ca nou-ndscutii si sugarii cu MH se inter-
neaza intr-o stare gravd, cu afectarea homeostazei intra-
si extracelulare de diferit grad, care sub actiunea pripitd a
medicului, riscd decompensarea procesului patologic cu
eventualul esec al tratamentului.

In concluzie mentionam ci pregitirea preoperatorie
adecvatd a nou-nascutilor si sugarilor cu MH la toate
etapele serviciului medical trebuie sa prevadd asigura-
rea mentinerii echilibrului homeostatic serios afectat de
intoxicatia endogend, patologiile concomitente si com-
plicatiile survenite. Deci, toate masurile curative trebuie
axate pe intreruperea mecanismelor patogenice mentio-
nate mai sus, corectia dereglarilor metabolice si menti-
nerea functiei sistemelor de organe vital importante pen-
tru o pregitire preoperatorie optimala. Operatia radicala
trebuie acceptatd doar in cazurile cind pacientul se afla
intr-o stare biologicd compensata, fapt ce are un impact
direct asupra morbiditatii postoperatorii si rezultatele
functionale la distant.
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SUMMARY

CIRCULATING MARKERS OF OXIDATIVE STRESS AND ANTIOXIDANT
SYSTEM IN CHILDREN WITH TYPE 1 DIABETES

Key words: diabetes, children, oxidative stress, antioxidant system.

Background. Oxidative stress (OS) is essential in the pathogenesis and progression of type 1 diabetes mellitus (T1DM).
Objective. the study aimed to estimate OS indicators and antioxidant activity in T1DM children aged 10 - 18. Methods.
The research was carried out on 90 pediatric patients, distributed in two groups: study (n=45), consisting of cases
with TIDM (disease period > 5 years), and control (n=45), consisting of conditionally healthy subjects. The OS in-
tensity was estimated by determining the serum concentration of advanced oxidation protein products (AOPPs) and
advanced glycation end products (AGEs). In addition, the antioxidant system was evaluated by determining the total
antioxidant activity of the serum and the level of serum proteins with an antioxidant role. Results. Protein and carbo-
hydrate peroxidation markers showed higher mean values among the study vs. control group (AOPPs, p=0.027; pen-
tosidine-like AGEs, p=0.044, vesperlysines-like AGEs, p=0.021). However, the total antioxidant activity of the serum,
evaluated by the ABTS (p=0.027) and CUPRAC (p=0.034) methods, was lower in the sample of pediatric subjects with
T1DM, compared to the sample of conditionally healthy subjects, the opposite being in the case of antioxidant proteins
(ceruloplasmin, p=0.021; total serum protein, p=0.513). Conclusion. The current research assessed oxidative stress by
quantifying the oxidant and antioxidant activity imbalance. In general, the level of oxidants was significantly higher in
the pediatric, pediatric subjects with the T1IDM group than in the conditionally healthy ones. Conversely, the antioxi-
dant activity was lower in the baseline group participants than in the control group.

PE3IOME

OUPKYIAIIVIOHHBIE MAPKEPBI OKMCIIMTE/IBHOTO CTPECCA U
AHTUOKCUJAHTHAS CUCTEMA Y JETEN C IMABETOM 1 TUITIA

KmoueBble cmoBa: caxapHblll fuabet, HeTy, OKCUIATUBHBIA CTPeCC, aHTMOKCUJAHTHAA CUCTeMa AKMYyanvHOCMb.
OxcupatusHsbiit crpecc (OC) nrpaet BaXKHYIO ponib B IIATOreHe3e U MPOTPecCUpOBaHNN CaXxapHOro aAmabera 1 Tuma
(CH1). Lenv. onenuts nokazarenu OC 1 aHTMOKCUAHTHOI akTUBHOCTY Y geteit ¢ CII1 B Bospacte ot 10 o 18 ner.
Memoovt. ccnenoBanye BKII0OUNIO 90 GONBHBIX TETCKOIO BO3PACTa, PAaclpefie/IeHHbIX Ha [iBe TPYIIIbL: OCHOBHYIO
(n=45), cocrosmyo n3 6ompabIx C[I1 (cpok 60me3un = 5 1eT), U KOHTPONbHYI0 (n=45), COCTOALIYIO 13 YCIOBHO
meteil. VinTencuBHOCTH OC OLleHMBAIM IyTeM ONpefie/ieHNA KOHLEHTPALUM B CBIBOPOTKE NPOJYKTOB OKUCTIEHMA
6emkoB (AOPP) 1 koHeuHbIX TpOAYKTOB I/MKuposaHue (AGE). Kpome Toro, aHTHOKCUIAHTHYIO CUCTEMY OLI€HVBAIIN
IIyTeM OIpefeeHns 001ell aHTMOKCUAAHTHON aKTUBHOCTY CHIBOPOTKM M YPOBHS CBIBOPOTOYHBIX GE/KOB, Mrpa-
IOLIMX aHTVOKCUAHTHYIO poib. Pesynvmamol. Mapkepbl IepeKUCHOTO OKVUC/IEHNUA O€IKOB M YIVIEBOJOB IIOKa3asy
6071ee BBICOKYIE CpefHIe 3HaUeHNMS B MICCTIE[YeMOJI TPYIIIe II0 CPaBHEHNIO ¢ KOHTponbHoII rpymoit (AOPP, p = 0,027;
neHTo3uAnH-nofgo6HsIe AGE, p = 0,044, Bectiepnmmsnun-nogo6usie AGE, p = 0,021). Onnako o611jast aH TMOKCH/AaHTHAsT
aKTMBHOCTb CBIBOPOTKM KPOBH, olieHeHHast Metogamut ABTS (p=0,027) 1 CUPRAC (p=0,034), 6b11a HyXXe B BBIGOpKe

26



CONFERINTA NATIONALA ‘
,ZIUA BOLILOR RARE 2023

USMF  NICOLAE TESTEMITANU"
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

meteit ¢ CJI1 o cpaBHEHMIO C BEIOOPKOII 3[IOPOBBIX JeTell, HAPOTUB B C/Iy4ae OeIKOB-aHTMOKCUIAHTOB (LiepyIo-

w1asMuH, p=0,021; o6wuit 6enok coiBopoTKy, p=0,513). 3axmouenue. Texylee yccIefoBaHye OLEHUBANIO OKCUAIA-

TUBHBIN CTpecC IMyTeEM KO/IMYeCTBEHHOM OL€HKIN m/lc6a)1cha OKUC/TUTENIBbHON U aHTI/IOKCI/II[aHTHOI‘/'[ aKTUBHOCTU. B

IIe/IOM YPOBEHb OKCUIAHTOB ObLI JOCTOBEPHO BbILIE Y fieTeil, Aetelt ¢ rpynmoit CII1, ueM y yC/IOBHO 3[0pOBbIX. V1

HaO60pOT, AHTNOKCUOAHTHAA aKTUBHOCTDb 6bI1a HIDKE Y Y4aCTHUKOB I/ICXOHHOI\/‘I TPYIIIbI, 9Y€M B KOHTPO}II)HOI\/‘I TpynIie.

Introducere. Complicatiile macrovasculare continui s
ramana o cauzd majord de morbiditate si mortalitate, aso-
ciata DZ1 [3, 8]. De facto, o persoand cu diabet prezintd
un risc mult mai mare de deces, ca consecintd a unui eve-
niment cardiovascular in comparatie cu o persoand con-
ditionat sdnatoasa [13, 14].

Factorii de risc cardiovascular conventionali, cum ar fi
nivelul de lipidele circulante, valorile tensiunei arteriale,
etc., justificd doar o parte din supraincarcarea de risc aso-
ciatd cu DZ1 [3]. Cu toate acestea, segmentul de varianta
a riscului care nu este demonstrat de acestia, asa-numitul
risc rezidual”, rimane a fi nedefinit. [8].

Si totusi, SO, care pare a detine un rol central in patogene-
za §i progresia DZ1, justificd intr-o oarecare masura acel
risc rezidual’, fapt fiind in concordantd cu prezenta aso-
cierii dintre acesta si mortalitatea de orice cauza, inclusiv
si de ordin cardiovascular in cohorte mari de diabetici [4,
16, 17].

Respectiv, studiile de tip caz-control certifici prezen-
ta unor concentratii mai mari ale diversilor markeri SO
la copii cu DZ1 in comparatie cu cei potential sanatosi
(12, 20].

Pe de alta parte, existd si alti factori, independenti de gli-
cemie, ce pot declansa si intretine stresul oxidativ, cu rol
aditional in dezvoltarea riscului rezidual, de exemplu, va-
riabilitatea glucozei (independent de nivelurile medii de
glucoza pe termen scurt si indelungat) [1, 5], doar cd rezul-
tatele diferitor cercetiri, prezinta rezultate inconsistente.

Perioada de copildrie rdimine a fi considerata ideald pen-
tru a aprecia determinantii SO, asociati cu DZ1, deoarece
SO mai probabil, riméne a fi determinat de mecanismele
asociate cu DZ1 per se si substratul genetic, mai degraba
decét de complicatiile acestuia sau noxele dobandite inde-
pendent de diabet, legate de stilul de viatd si mediu [19].

Deci, evaluarea determinantilor timpurii ai stresu-
lui oxidativ in DZI1, implica necesarmente perfectarea
cunostintelor despre acel segment de inertitudine a
riscului rezidual.

In contextual celor mentionate mai sus, a fost consem-
nat scopul cercetarii, si anume estimarea indicatorilor
stresului oxidativ si activitatea antioxidanta la copiii cu
diabet zaharat de tip 1, cu intervalul de varstd 10 - 18 ani.
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Material si metode

Metodologia de cercetare. Caracteristica generala a lo-
tului de participanti. Proiectul de cercetare s-a desfasurat
in cadrul Departamentul Pediatrie, al IP Universitatea
de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’,
Republica Moldova, la baza IMSP IMsiC, in cadrul caruia
au fost admisi 90 subiecti pediatrici (45 pct cu DZ1 si 45
pct conditionat sanatosi), cu varsta de la 10 pana la 17
ani 11 luni si 29 de zile, din mediul urban si rural, fiind
selectati dintre pacientii, care s-au adresat in mod electiv
in perioada 2018 - 2022.

Selectia cazurilor: subiecti pediatrici cu DZ1, confirmat
conform PCN, cu durati a bolii > 5 ani (prin anchetare),
cu diferit grad de compensare a metabolismului glucidic
(nivelul HbA1c); acordul parintilor sau al tutorelui legi-
tim si asentimentul copiilor (varsta > 14 ani) de participa-
re in studiu; abilitatea de a comunica bine cu cercetétorul;
sa inteleagd si sd respecte cerintele de studiu; intelegerea si
semnarea acordului informat si a asentimentului in scris.

Selectia controlului: subiecti pediatrici conditionat sa-
nétosi conform criteriilor clinic si biochimice (glicemie);
acordul périntilor sau al tutorelui legitim si asentimentul
copiilor (varsta > 14 ani) de participare in studiu; abilita-
tea de a comunica bine cu cercetatorul; sa inteleaga si sd
respecte cerintele de studiu; intelegerea si semnarea acor-
dului informat si a asentimentului in scris.

Au fost exclusi din cercetare participantii cu urmatoare-
le caracteristici: DZ2, avand examen clinic sugestiv, con-
firmat prin examene de specialitate; DZ secundar avand
examen clinic sugestiv, confirmat prin examene de spe-
cialitate; alte patologii endocrine (feocromocitom, hipo-
pituitarism, boala Adison), confirmate prin examene de
specialitate; patologie cardiacd congenitald, confirmata
prin examene de specialitate; dezacordul parintilor sau
reprezentantilor legali ai copilului de a participa in cerce-
tare; dezacordul copilului de a participa in cercetare.

Determinarea indicatorilor biochimici din ser a fost
efectuata in cadrul Laboratorul Stiintific Central al
USMF ,Nicolae Testemitanu”, sub conducerea prof. univ.
Gudumac V.
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Dozarea produsilor proteici de oxidare avansatd (AOPP) -
conform metodei lui Capeillere-Blandin C. si coaut., mo-
dificate de Gudumac V. si coaut. [9];

Dozarea produsilor finali de glicare avansatd (advanced
glycated end-products AGEs: AGEs pentosidine-like si
AGEs vesperlysines-like) conform procedeului descris de
Sero L. modificat [18].

Dozarea activitdtii antioxidante totale (tAOA) s-a realizat
prin: metoda bazatd pe degradarea radicalului 2,2-azino-
bis (3-etilbenzotiazolind 6 sulfonat (ABTS) la interacti-
unea cu compusii serici cu proprietdti antioxidante si
madsurarea descresterii absorbantei la 734 nm (conform
Gudumac V..et al., 2012) [11], metoda CUPRAC (Cupric
Ion Reducing Antioxidant Capacity), bazata pe capacita-
tea de reducere a ionului de Cu prin captarea radicalului
hidroxil (conform Apak R., et al., 2005) [2],

Dozarea ceruloplazminei - conform procedeului
V.Cudumac et al,, (2010), p.73, a proteinelor totale (dupa
Lowry) - conform procedeului V.Cudumac et al., (2010),
p.74 [10].

Gudumac V, Tagadiuc O, Rivneac V, Sardari V, Pantea
V. Investigatii biochimice. Volumul II. Micrometode.
Elaborare metodicd. Chisinau: 2010.

Toti subiectii selectati au fost informati de la bun inceput
despre etapele cercetirii si incadrati in studiu numai cu
acordul personal, fiindu-le explicate in detaliu cerintele
impuse si modul de desfisurare al investigatiilor necesare
printr-o discutie ce a avut loc cu fiecare in parte. Toate
procedurile au fost efectuate dupa semnarea consim-
tamantului informat de cétre reprezentantul legal si cu
asentimentul copiilor cu varsta > 14 ani. Acestia nu au

SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

fost remunerati si nu au suportat costuri financiare afe-
rente participdrii.

Consideratii etice. In studiu s-a tinut cont de normele
internationale ale eticii medicale, stabilite de Declaratia
de la Helsinki, in ceea ce priveste péstrarea confiden-
tialitatii datelor participantilor. Protocolul de cercetare a
fost aprobat de citre Comitetul de Etica a Cercetirii al
USME ,,Nicolae Testemitanu” (procesul verbal nr. 42 din
17.06.2019). Datele rezultate au fost comunicate numai
participantului respectiv, datele personale ale fiecdrui su-
biect nu au fost folosite si nu vor fi utilizate in alte scopuri.

Analize statistice. Datele colectate din materialul primar
au fost introduse in baza de date electronicd, in timp ce
prelucrarea statisticd s-a realizat folosind SPSS (Statistical
Package for the Social Sciences) versiunea 20.

Rezultate. Segregand participantii din cercetare, in con-
formitate cu vérsta, genul si mediul de resedinta a fost
obtinutd o distributie aproximativ similard per ambele
esantioane, fapt ce a permis comparabilitatea rezultatelor.

Indicatorii biochimici de interes au fost analizati atat la
subiectii diabetici (esantionul de studiu), cat si la cei con-
ditionat sdnatosi (esantionul de control).

Sistemul peroxidativ. Evaludnd markerii peroxidarii
proteice au fost inregistrate valori medii, mai mari, in
esantionul bazd vs control, pentru AOPPs, (9.39+0.76
uM/L vs 6.09+0.12 uM/L), similar si in cazul indicilor
caracteristici pentru peroxidarea carbohidrata: AGEs
pentosidine-like (533.32+49.64 pg/L vs 313.4+22.30
ug/L) si AGEs vesperlysines-like (741.55+67.21 pg/L vs
340.38+28.61 pg/L).

Tabelul 1
Unii parametri ai stresului oxidativ
(esantion de studiu vs esantion de control)
Sistemul peroxidativ Parametru LB (n=45) LC (n=45) p
Peroxidarea proteicd AOPP, uM/L 9.39+0,76 6.09£0.12 0.027
Peroxidarea Pentosidine-like AGEs, pg/L 533.32+449,64 | 313.4+22,30 0.044
carbohidrata Vesperlysines-like AGEs, pg/L 741.55+67,21 | 340.38428,61 | 0.021

Notd: AOPP - produsi proteici de oxidare avansatd; AGEs -
lot control. Datele sunt prezentate

Rezervele antioxidante. Activitatea antioxidanta totald
a serului, evaluatd prin metodele ABTS (93.81£7,11 vs
177.30+11,21) si CUPRAC (2.07+0,23 vs 6.61+£0.37) a
fost mai scdzutd in esantionul subiectilor pediatrici cu
DZ1, comparativ cu esantionul de subiecti conditionat
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produsii finali de glicare avansata; LB - lot de baza; LC -
drept medie si eroare standard.

sanatosi, contrariul fiind in cazul proteinelor antioxidan-
te, respectiv nivelul ceruloplasminei (379.53+36.43 vs
266.21+27,8) si a proteinei serice totale (59.48+3,61 vs
58.87+2,3) fiind mai mare lotul de bazi comparativ cu cel
de control.
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Tabelul 2

Unii indicatori ai activitatii antioxidante

(esantion de studiu vs esantion de control)
Rezervele antioxidante LB (n=45) LC (n=45) p
Activitatea antioxidanta totald
metoda ABTS, yuM/L 93.81+7,11 177.30+11,21 0,027
metoda CUPRAC, mM/L 2.07+0,23 6.61+£0.37 0,034
Proteine antioxidante
Ceruloplasmina, mg/l 379.53+36.43 266.21+27,8 0.021
Proteina serica totala, g/l 59.48+3,61 58.87+2,3 0,513

Notd: LB - lot de bazé; LC - lot control. Datele sunt prezentate drept medie si eroare standard.

Discutii. Actualmente este demonstrat cd SO, in contex-
tul DZ se instaleazi ca consecinta a dezechilibrului dintre
oxidanti si antioxidanti, fiind depasita activitatea antioxi-
dantd, cel mai probabil fiind determinat de controlul slab
al glicemiei [6].

In cadrul actualei cercetiri, a fost cuantificatd disbalanta
dintre activitatea oxidanta si antioxidanta si, per general,
nivelul de oxidanti a fost mai mare in lotul subiectilor pe-
diatrici cu DZ1, comparativ cu cei conditionat sanatosi
(p<0.05) si, viceversa, activitatea antioxidantilor a fost
mai mica la participantii din lotul de bazd, comparativ
cu cei din lotul de control (p<0.05). Controlul slab al gli-
cemiei in DZ1 determina, de obicei, activitate peste cea
pragal admisibild a SO si activitate antioxidanta redusa.

In literatura de specialitate sunt identificate studii, care
raporteazd rezultate similare. De exemplu, cercetarea
efectuatd de citre Neyestani T., et al.care a avut ca obiec-
tiv estimarea unor anumiti biomarkeri ai SO la subiectii
cu DZ1, martorii inruditi si martorii potential sdnétosi
neinruditi, a plecat de la axioma conform céreia, SO este
implicat atat in dezvoltarea DZ1céat si in complicatiile ul-
terioare ale acestuia. Respectiv, activitatea antioxidanta
totala a fost semnificativ mai mica la participantii cu DZ1
decit martorii inruditi si neinruditi (1,6+0,05, 1,7+0,05
si, respectiv, 1,8+0,06 mmol/l, p=0,044). Atat subiectii
diabetici, cat si fratii au prezentat si niveluri mai scazu-
te de glutation peroxidazd (mediand (interval intercu-
artil): 22,2 (28,6), 29,9 (23) si, respectiv, 41,8 (73,6) U/
ml, p=0,006). Dimpotriva, concentratiile de superoxid
dismutaza au fost semnificativ mai mari la grupul T1D
si la frati decét la martorii sdnatosi neinruditi (243 (45,3),
157,8 (176,9) si, respectiv, 27,9 (8,7) U/, p<0,001) [15].

Intr-o alta cercetare efectuata de Erciyas F, et al., nivelu-
rile serice de MDA — marker al stresului oxidativ au fost
semnificativ crescute la pacientii cu DZ vs conditionat
sanatosi (p< 0.05), respectiv a prezentat valori mai mari
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in randul celor cu DZ1, metabolic slab controlati (HbAlc
<8%, 1.98+1.47 mol/L), in comparatie cu pacientii cu
DZ bine controlati metabolic ((HbAlc >8%, 1.91+1.16
mol/L), vs grupul de control (0.55+0.35 mol/L) [7].

Iar, Tang W.H. Wilson et al. plecand de la ideea cd hiper-
glicemia determind cresterea SO, care la rdndul sdu este
implicat in cresterea riscului de aparitie a complicatiilor
macrovasculare si microvasculare la pacientii cu DZ1 (in-
terval de varstd 13 - 39 de ani), au apreciat markerii de
SO in 4 momente: I - initiere DCCT (Diabetes Control
and Complications Trial),II - peste 1 an, III - la inche-
ierea DCCT (medie 6,5 ani de tratament) si IV perioa-
da EDIC (Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications). Pentru a se efectua cercetarea a fost selec-
tata o subcohortd aleatorie de 349 de participanti din co-
horta DCCT/EDIC (Diabetes Control and Complications
Trial/Epidemiology of Diabetes
Complications). De asemenea, s-a evaluat asocierea
biomarkerilor de interes cu cazurile de evenimente car-
diovasculare (eveniment in timpul DCCT sau in primii
16 ani de urmarire in EDIC - infarct miocardic, accident
vascular cerebral, deces atribuit BCV, infarct miocardic

Interventions and

subclinic, angind confirmata prin modificari ischemice la
testarea tolerantei la efort sau prin obstructie semnificati-
va la angiografie coronariand sau bypass coronarian. Per
general, s-a demonstrat cd activitatea antioxidantd cres-
cutad (p< 0.05), mai degraba decat markerii diminuati ai
stresului oxidativ, este asociatd cu un risc mai scizut de
BCV in DZI, de asemnea a fost notat faptul ci niciunul
dintre biomarkeri nu s-a imbunitatit in timp odata cu in-
tensificarea controlului glicemic [19].

Deci putem concluziona cd, SO indus de hiperglice-
mie in DZ1, poate fi recunoscut ca o forta motricd, care
pe de o parte stimuleaza activitatea sistemului oxidant,
iar pe de alta parte atenueaza mecanismele antioxidan-
te, si devenind un accelerator cu valenta pozitiva asupra
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dezvoltarii complicatiilor de orice gen, inclusiv si cele de
geneza cardiovasculara.
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SUMMARY

DETERMINATION OF HEREDITARY THROMBOPHILIA.
ASSISTANCE TO THE GENERAL PRACTITIONER

The article is devoted to the description of the localization and function of the genes involved in blood clotting. The in-
formation is intended for practitioners, primarily obstetrician-gynecologists, neonatologists, pediatricians, family doc-
tors and geneticists who use in their practice methods of genetic testing of hereditary predisposition to thrombophilia.

REZUMAT

DETERMINAREA PREDISPOZITIEI EREDITARE A TROMBOFILIEL
ASISTENTA MEDICULUI PRACTICIAN

Articolul contine descrierea localizdrii si functiei genelor implicate in coagularea sangelui. Informatiile sunt destinate

medicilor, indeosebi obstetricieni-ginecologi, neonatologi, pediatri, medici de familie si geneticieni care folosesc in
practica lor metode de testare genetica pentru studierea predispozitiei ereditare la Trombofilie.

Cucrema reMocTasa IpefcTaBisieT co60il COBOKYIIHOCTD
6110XMIMMYECKUX TIPOIIECCOB, 00eCIIeYNBAIOILINX KIUIKOE
COCTOsIHME KPOBM, MOJJjepKaHle ee HOPMalbHbIX Peo-
JIOTUYECKUX CBOWCTB (BA3KOCTH), NpefyHpexjeHNe I
OCTAaHOBKY KpOBOTeueHMil. B Hee BXOAAT haKTOPHI CBep-
THIBAIOIIEll, €CTECTBEHHON IIPOTMBOCBEPTBIBAIOLIEN U
¢$ubprHONMUTIYECKOI cucTeM KpoBU. B HOpme mporec-
Cbl B Hell YpaBHOBEILIEHBI, YTO ofecHedrBaeT >XIAKOe
cocrosHue KpoBu. CMellleHne 3TOT0 PaBHOBECUSA BCIIEf -
CTBUE BHYTPEHHUX V/IM BHEIIHNX (PaKTOPOB MOXKET MO-
BBIIIATH PUCK KPOBOTEYEHMIT U TPOMOOOOPA3OBaHIA.

Tpombodunust - mOBBINIEHHAsT CKIOHHOCTbD K TPOM-
60006pa30BaHMI0 BCIENCTBUE T€HETUYECKUX WU IIPU-
00peTéHHBIX TedeKTOB CHUCTeMBbI Tremocrasa. [laHHoe
3aboseBaHye ABJAETCS IJIABHOM IPUYVHON PasBUTHA
TpoM603a ITy6OKIX BeH, MH(APKTa, MHCY/IbTA U APYTUX,
YTPO>KAIOIIMX XM3HU YenoBeKa, naronoruit. Ilatomorus
BXO[JUT B II€PeUeHb CaMbIX OIACHBIX HAPYIIEHUI Opra-
HI3MA, NPUBOAAIINX K MHBATUFHOCTU U JIETAJIBHOMY
UCXORY.

Taxoke, TpoMbodMINA HepegKo COIpsDKEHA C IIO-
BBILIEHHBIM PUCKOM PpasBUTHs aKYLIEPCKUX U TUHe-
(recTossl,

KOJIOTUYECKNX  OCTIOXKHEHUIT TIEpBNUYIHOE
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HeBbIHAIIMBAHME, aHTeHAaTa/JbHAasd I'MbOenb IIOfa, CUH-
[POM 3afepXKKM BHYTPUYTPOOHOTO PasBUTHS, MPEX-
[ieBpeMeHHasi OTC/IONKa IUIALIEHTHI, IOBTOPHbIE HeyHa-
Y1 9KCTPAKOPIIOPATIBHOTO OIUIOROTBOpeHus). [Iist Toro
4TOOBI 00E30IaCUTh ce0s1 U CBOMX ONM3KNUX, HEOOXOMM-
MO BOBpeMsI AMAarHOCTHPOBATh 3a60/IeBaHIe 1 IIPUCTY-
IIATH K JIEYEHUIO.

B HopMme TpoMb0OOpasoBaHMe BO3HMKAeT IIPU IIO-
BpeXJeHnn cocypucrort creHku. Ero sagada — obe-
CIIEYUTb COXPAHHOCTb COCYRUCTON CHUCTEMB,
ISITCTBYsL [IOTepe KPOBM B MeCTe IOBPEXIEHISL.

npe-
Opnako, u36bpITOYHOE TpoMO6OOOpasoBaHMe CUTHA-
NU3KMPYeT O MHATONOTMYECKOM TpoMmbo3e, MeLIaolieM
HOPMa/IbHOMY KPOBOOOpalLeHMIO.

Tpombodummsa MokeT MMeTb pasHYW STHONOIMIO. B
HepBOM CiTydae 3a00/IeBaHNe BO3SHUKAET U3-3a HapyIIe-
HUs KIETOYHOTO COCTaBa KPOBU U €€ PeolorMYecKmx
CBOJICTB — CTyILIeHNA, M3MeHeHNA (OpM SpUTPOLNTOB,
yBemM4YeHns BA3KOCTU IUIa3MbI ¥ Ap. Bo BTOpoM — 1o
IIpUYVHE HapyLIeHUsA CBePThIBAEMOCTY KPOBIL.

Tpombodumus Mo>xeT OBITh BPOXK/IEHHOI (IIepBUYHOI)
WM TPHOOPETEHHON B TedeHUe >KU3HU (BTOPUYHOIN)
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narosorueit. Bpoxxpennas rpom6oduiis BOZHUKaeT 13-
3a aHOMaJIUJ TeHOB, OTBEYAIOLINX 32 QPYHKIVIO CBEpPTHI-
BaeMoCTH KpoBu. IIpnobperenHnas ¢popma 3aboneBaHus
BO3HIUKAET 0]} BO3/EIICTBUEM OIIpefle/IeHHBIX (PAaKTOPOB.

[TepBuynas dbopma

CNIEAYIOMIVX COCTOSHMAX:

Ppa3BNBaeTCA npn

1. BpoxpeHHbIT HefocTaToK nporenHa C - OCHOB-
HOTO (M3MOTOTrMYECKOTO0 aHTUKOATIY/ISAHTA, aKTUBUPYe-
MOro ¢aKTopa CBepThIBAEMOCTIA.

2. Medunur nporenna S — xodakropa nporenna C,
YCUIMBAIOLIETO €I0 JeICTBIE.

3. Jeduunrt aHTUTPOMOMHA — OCHOBHOTO I/Ia3MeH-
HOro 6e/KoBOro (akTopa, OKasbIBAIOIIETO yrHeTarllee
HelicTBIUeE Ha IIPOLIeCcC CBEePThIBAeMOCTI KPOBIL.

4. Jlelijenckad MyTanus — U3MEHEHME HEKOTOPBIX
Y4YacTKOB B TeHe, KOLMPYIOILeM aKTUBHOCTb V dakTopa
CBEPTBhIBAEMOCTIL.

5. TunepromouucTenHeMus — CIOXHasA I1aTONIOTHA,
XapaKTepU3YIoIllasACcs MOBbIIIEHNEM YPOBHSA TOMOIVICTe-
JHa B KPOBI.

K Bropmunoit ¢opme saboneBaHMs MOIYT IPUBECTH
Olpefie/IeHHbIE JIeKAPCTBEHHBbIE IIPeraparsl, TPaBMbI
JIN HEKOTOpble IpHoOpeTeHHble 3ab0/eBanus (aTepo-
CKJIepo3, BacKymut u fp.). KoponaBupyc moBpexxpaer
SHJIOTENNIT, BBICTU/IAIOMINIT KPOBEHOCHBIE COCYMIBI M3HY-
TPUM U IPUBOJNT K CYITPECCUY aHTUKOATY/IAIVOHHBIM U
UOPMHONMUTUYECKUM TeHaM, 9KCIPeCcCUPYIONM B JIe-
royHoli TkaHy [1]. Kak BBIACHWIN IIBefCKYe y4eHbIe, Y
nepe6oIeBIINX KOBIUOM B T€UEHNE IIOJTYTOAa COXPAHSI-
eTcsl IOBBIIEHHBIN pUCK TpoM603a. OcoOeHHO 9TO Kaca-
eTCs TAIMeHTOB NePBOJi BOTHBI 3apa>kKeHNs, Y KOTOPBIX
3aboneBaHye MPOTEKano B 0cob60 Tsmkenoit ¢opme[2].
[pymma yueHnsix B ¢peBpase 2023 rofa ¢ IIOMOIIbIO 97eK-
TpoHHOI Mukpockormu (Cryo-EM) ycmaHoBumN, 4TO
S-6enox xopoHaBupyca SARS-CoV-2 cBA3bIBaeT MHTe-
TPMHBL M CIOCOOCTBYET aKTUBaLMU TPOoMOOLUTOB [3].

[TosTOMy AN KaX[Oro 4eloBeKa Ba)KHO YMEHBUINTD
puck o6pasoBaHus TpoMOOB. [/ 9TOTO B BeK IEePCOHA-
NM3MPOBAHHO MEeAVIIMHbBI PeKOMEHYeTCs IIpoBefieHNe
TeHeTUYEeCKOTO aHa/IM3a Ha TeHbl (PaKTOPOB CBEpPTHIBA-
HUA KPOBU ¥ TPOMOOLMTAPHBIX PeLeIITOPOB, Ha IeHbI
UOPUHOMUTIYECKOTO 3BeHa TeMOCTa3a U eCTeCTBEHHBIX
AHTUKOATY/IAHTOB, Ha T€Hbl KOMIIOHEHTOB PEHMH-aHI1O-
TEH3MHOBOJ CUCTEMBI, Ha TeHbI (PAKTOPOB SH/JOTE/TNAD-
HOI1 iCYHKINM, Ha T€HbI POIATHOTO ¥ METVIOHIHOBOTO
LMKJIOB- TaK Ha3blBaeMas 2eHHble cemu HaCNeNCTBEHHbIX
¢dopm TpoMbopuIMM. [eHHas ceTh-IpyIIa KOOPAMHU-
POBaHHO 3KCIPECCUPYIOIUXCSA T€HOB U UX MPOJYKTOB,
KOHTPOMUPYIOIVX TOT WM MHOI Ipoliecc MopdoreHe-
3a M/ OIIpefieNieHHble GYHKLUY OpraHnuaMa. JIorMIHbIM
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C/Ie[ICTBUEM JICCTIEIOBAHMSI T€HOB-MapKEPOB SIBIISIOTCS
uHpuBKUAYanbHble 6aspl [JTHK-paHHBIX, MHGOpMAaIMOH-
Hasl IIeHHOCTb KOTOPBIX TeM BBIlIe, YeM 0ojblie mpo-
TECTMPOBAHO A/IIeJIbHBIX BAPMAHTOB T€HOB MPERPACIIO-
JIO>)KeHHOCTI. VIfest o «eeHemuueckom nacnopme» 6buia
o3By4eHa akagemukoM B.C. bapanosbim emre B 1997 rogy
Y HEOJHOKPATHO SBJLA/NACDH IIPeIMEeTOM 00CyXeHn [4]
U HOMy4nIa JajbHelllllee pa3sBUTHE B BUAE CIlELIMasIy-
3MPOBaHHBIX 6a3 TaHHBIX ([eHemuueckas kapma penpo-
OyKkmusHo20 300po6vsl, leHemuueckas xapma pebeHka,
cnopmcemena) [5]

Hanb6osee 3Ha4MMBIM HaC/IeACTBEHHBIM (PaKTOPOM, IIpU-
BOJAIIVIM K TpoMOodumn, ABiAeTcs Mytauus pakropa
5 Jleitpen (FVL)- F5 (G1691A), xoTopas BCTpedaeTcs
y 4-6% 6emoro HaceneHus. [eH pacrono)eH Ha KOPOT-
KoM mtede 1 xpomocomsr (1q23). Vi3BecTHBI Tpu MyTa-
Ly 3TOro rexa: JleiimeHoBCKas, My Talsa Kembpumxa un
MyTanus [oH-roH. B pesynbraTe MyTanum 3aMefisaeTCA
merpapaiys daxkropa 5, cTabUIM3UpyeTcs IPOTPOMOU-
HOBBINl KOMIITIEKC, OTMEYaeTCs yBe/IMYeHUe CKOPOCTU
obpasoBaHMsA TPOMOUHA, BCIIECTBUE Y€rO MOTYT YCHU-
JINTbCA KOAry/IALMOHHBIE CBOJCTBA KPOBM, Pa3BUBaeT-
Csl pe3UCTEHTHOCTb K aKTVMBMPOBAaHHOMY IporenHy C
(APC). ®enorummyecky myranus dakropa 5 JleineH
IIPOSIBIIACTCSA KaK TOMUHAHTHBI IpU3HaK. Accolmanys
¢ 60/Ie3sHAMM:BEHO3HBI TPOMO03, TPOMO03 ITTYOOKUX U
IIOBEPXHOCTHBIX BEH, MO3TOBBIX B€H, IOPTATbHLIX BeH,
cunppom bapma-Knapu, aprepuanpublit TpoM603, petu-
HaJIbHBII TPOMO03, TpOM603MO0/ILsT, MHDAPKT MIOKAp-
ma, VIV, recTos, mpesKnaMIICus, aHTeHaTalbHasA CMEPTh
nnoga, HELLP-cungpowMm, ITOHPII, ®ITH.

AyTocoMHO-fioMrHaHTHasA MmyTauusa G20210A B reHe
nporpom6buna F2 (II daktop cBEpTHIBAEMOCTM KPOBU)
BCTpedaeTca B 4-5% HacenenudA. JIokanmsanusa reHa
11pll-ql2. DyHKuMA- NPeFUIECTBEHHUMK TPOMOMHA.
IToBBILIEHHBII YPOBEHb HPOTPOMOMHA OOHApY>kKeH Yy
87% HocuTeneil faHHOI MyTauyu. IIpu GepeMeHHOCTH
Y HaJIM4UY JAHHOJ MYTalluy PUCK BEHO3HOTO TpoM603a
Bo3pacTaeT B 100-1000 pas. ITOT pucK pe3Ko BO3pacTa-
eT mpu Hamnuny My Tarun FVL, a Takke Ha GoHe [pyrux
TpoMboTHIeCKMX (PAKTOPOB (OpajbHbIE KOHTPALEITH-
BBI, HEIIO/IBVYDKHOCTD, O€peMEHHOCTb, IIOC/IEPOIOBOII I1e-
PYOJI, TIOC/IeoTIepallMOHHBII HEePUO).

A rtaxxe Hammume myTtaumit Jleitnen FVL n G20210A B
reHe nporpom6uHa F2 Kak OTHENbHO, TaK ¥ B KOMIIAyH-
Iie ABJIAETCA HeOIaronpyATHBIM (PaKTOPOM IIPU KOBIE.
bBbU1a MccmenoBaHbl OHOHYK/ICOTHIHbIE ITOIMMOPQU3-
Mbl (SNP) B renax FGG, FGA u F5, cnoco6cTBYIONIINX
ysenudenuto D-gumepa, a SNP B renax ABO, CBS, CPS1
u MTHEFR, onocpefywolux pasanyusa B YPOBHAX To-
MoIucTenHa, a Takke SNP B TDAGS8 reHe, CBI3aHOTO C
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rernapyH-MHAYVPOBAHHON TPOMOOLUTONEH e Y 60/Ib-
HBIX C TSDKETBIM OCTPBIM PECIUPATOPHBIM CUHIPOMOM
npu KoponaBupyc-2 [6]. AHamu3 MeXTeHHBIX B3auMO-
[eViCTBUIT BBISBII TPU KIACTEPa, KKIbIL M3 KOTOPBIX
cofiepyKajl XapaKTepHble TeHbl I/ ypoBHeit D-numepa/
¢ubpnHOreHa, ypoBHell TOMOLIVICTEVHA ¥ apTepuasib-
HOJ1/BEHO3HOII TPOMOO3MOONY CBs3aHHbIE C T€HOMMU
F2 u F5, peiicTBYIOIIMMI KaK coeOuHumenvHuole y3nvl [6].

HacnenctBenHsle GopMbl TpoMO0oduUInyM MOryT OBITH
o6ycnoBnensl monmumopdusmom -455G>A B I dakrope
cBepThIBaHUs KpoBu (reHe ¢pubpunorena FBG, xonu-
pywomemy cybwegununy ¢ubpunorena (B-¢pubpuHo-
TeH), pefKast ajlieib KOTOPOro -455A KOppenypyer ¢ 11o-
BBIIIEHHBIM ypoBHeM ¢ubpuHoreHa. [eH jokanmsoBaH
Ha JUIMHHOM Itede 4 xpomocomsl (4q28). OubpuHoren
- 1 ¢axrop cBéprhiBaeMocTi. 3ab0neBaHIe ACCOLNM-
POBaHHBIE C HAPYLIEHNAMU B 9TOM I'€HE: apTePUaTbHBIIL
TpoM603, TPOMO0IMO OIS, VHCY/IBT, TUIEPTOHNYECKAs]
6071€3Hb, TeCTO3.

[eH MHrMOMTOpa TKaHEBOTO aKTMBATOPA IUIA3MIHOTE-
Ha Tun 1 (PAII) siBAseTCsl LEHTPAIbHBIM KOMIIOHEH-
TOM (MOPMHOMUTUYECKON CUCTEMBI U JIOKYIM30BAH HA
7 xpomocome (7q21.3-22). Ou mMHru6MpyeT ypOKMHA-
3y, nmpoteuH-C ¥ TKaHEeBOJI aKTUBATOp IUIa3MMHOTCHA.
Yacrora nmomumopdusma PAI-I 4G/5G B ob1meit momy-
TALUU COCTaBNAET 0KO0 50%, ipu sToM 20-25% ABN1A-
I0TCsI TOMOSUTOTHBIMI HOCUTETISIMU C «TPOMOOTEHHBIM»
reHotunoM 4G/4G. Kpome toro Bapuant 4G/4G npen-
pacrosnaraeT K O)XKMPEHUIO ¥ IIOBBIICHNIO YPOBHA XOJIe-
crepuHa [7].

Glueck C.J. (2001) BbraBMI cBA3b nomuMop¢usma PAI-
1 ¢ pasmIMYHBIMM aKyIIEPCKMMU OCTIOKHEHUAMM, TIPU
3TOM 60Jee TeCHYI — FOMO3UTOTHOrO HOMMMOpdu3Ma
PAI-14G/4G c taxenol mpesknamicueit. Kpome rtoro,
VIMEIOTCS JaHHbIE O TOM, YTO PUCK IPeIKTaMIICUM BBIIIE
B 2 pasa npu renotune 5G/4G no cpaBHEHMIO C HOCH-
TenbHMIAaMM reHotuna 5G/5G u HyDKe TakXke B 2 pasa
IO CPaBHEHMIO C TOMO3UTOTHBIMM HOCHUTENIbHUIIAMU
nomumopduama PAI-1 4G/4G [8]. B cBsA3u ¢ atum uc-
cnepoBanue nonumopousma 5G/4G cramo o6s3aTenb-
HOJl COCTAaBHOI 4acTbi0 OOC/IeOBAHN IIPU HAIMYNU B
aHaMHe3e OCJIOKHEHMII TedeHus OGepeMeHHOCTH (OcTa-
HOBKM pasBUTHA Ha Ma/bIX CPOKaX, TSKeIble I'ecTO-
3bl, BHYTPUYTPOOHAs CMepTb IUIOfia, TUIIOTpOdUA U
3ajiep>)KKa BHYTPUYTPOOHOTO PasBUTH, XPOHMYECKas
BHYTPUYTPOOHAsi TUIIOKCUS IUIOfA, IpPeX/eBPEMEHHOE
co3peBaHIe IJIaleHTh)[].

Hapo ckasarp, yTo ponb nomumopduama PAI-1 B pa3su-
TUM Pa3UYHBIX OCIOKHEHWII OGepeMeHHOCTM 3aKOHO-
MepHa, IOCKOJIbKY B MIX OCHOBE JIEXKUT HEIOTHOLIEHHAA
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nHBasuA rpodobdnacra. B ycnosusax runodubpunonnsa,
00YC/IOB/IEHHOTO JJAHHBIM T€HHBIM MOIMMOP(U3MOM,
HPOMCXOANT JJeCUHXPOHUSALISL IOKATIbHBIX IIPOLIECCOB
¢dubpnHonusa u GuOprHOOOPa3OBaHMS TIPU MMIITAH-
TAlUM, YTO BIIOC/IEACTBUM OOYC/IOB/IMBAET HEMOTHO-
[IeHHYI0 1 BOJIHY MHBasuy OIACTOLIMICTBI BCIIEHCTBIE
HEJOCTATOYHOII BBIPAOOTKM META/UIONPOTENHA3 LA
paspyleHNs 9KCTPaLe/UII/LIPHOrO MaTpuKca [8].

[Tpy moBpeX/eHNN CTeHKU COCYAa aKTUBUPYETCA Mpo-
IleCC CBEePThIBAHMSA KPOBU. TPOMOOLUTBI arperupyror
(CIMIAOTCsI) M 3aKPBHIBAIOT MOBPEX/EHHBIN YIACTOK
Ha CaMOM Ha4a/JIbHOM 3Talle TpoMO00Opa3soBaHUA.
Arperauusi IpoMCXORUT Omarofgaps HIPUCYTCTBUIO Ha
HOBEPXHOCTU TPOMOOLUTOB VHTETPUHOBBIX peLeNTo-
pOB, IpeACTABIAMNX Cco00il TpaHCMeMOpaHHbIe re-
TepPOAVMEpPHbIE KOMIUIEKCBI, B3aMMOJEICTBYIOIINE C
BHEK/IETOYHBIM MATPUKCOMIU Iepefaloline pasindHble
MexxIeTounble curHansl. e ITGB3 xopupyromuii Oe-
nok 6era-3-unrerpun (ITGB3, GP3a) nokanm3zoBaH Ha
17q21.32. 9T0 MeMOpaHHBIl IMMKOIPOTEUH, U3BECT-
HBII Kak TpoMboryTapHslit rnkonporenH Illa (platelet
glycoprotein GPIIIa). Ha Mmem6pane rpombonntos GPIIIa
obpasyer xomiiekc ¢ GPIIb, mpexcrasstromit coboit
TPOMOOLUTAPHBIN pelenTop (GUOpMHOreHa, a TaKXKe
dakropa Bunnebpanaa n pubponexrrHa. [Ipu moBpex-
IIeHUV CTEHKV COCY/ia TPOMOOLNTHI, 61arofiaps MpucyT-
CTBUIO Ha MeMOpaHe JaHHOTO pelelTopa, B3aMMOfeli-
CTBYIOT C (puOPUHOreHOM IIIasMbl KPOBH, B pe3y/bTaTe
94€ro MPONCXOANT UX arperauus u popmMupyercs Tpom6.

Vyacrok [JHK rena ITGB3, B koropom tumut (T) mo-
KeT 3aMenjaTbea Ha 1uros3ud (C) B mosunum 1565, 060-
3HayaeTcs Kak reHermyeckuyt Mmapkep T1565C. Amenb
T mocTaTo4HO MIUPOKO PACIPOCTPaHEH B eBPOIEIICKOI
nonynAuuyu M Bcrpevaerca y 13%. Penentop IIb/IITa
UTpaeT BaXKHYIO PO/Ib B Pa3BUTUM CePHeYHO-COCYHU-
CTBIX 3abosmeBaHuil. TpoMOGOLMTEI HOCUTeNeN ajiens
C ¥IMEIOT MOBBILIEHHYI0 CKTOHHOCTb K arperamuin, 4To
MOXET SB/IATHCS IPUYNMHON yBeTUYEeHNs PUCKA TPOM-
6006pa3oBaHys, IPUBOJAILETO K CEPAEYHO-COCYAUCTOI
maronornu (MH(MApKTYy MuOKapaa), TpoMmboambonuu
U paHHEMY IIPEpbIBAHUIO OEpPEMEHHOCTV BCIIECTBIE
TPOMOOTIYECKOTO IIOPayKeH IIALIeHTBI.

Beino moxasaHo ypenmdeHme dyactoThl amtensa C B
TpyIllle TAIMEHTOB, IEPeHecIINX MH(APKT MUOKap-
Ia B Bo3pacTe Jo 60 JieT, B IBa pa3a II0 CPaBHEHUIO C
KOHTPOJIbHOJ I'PYTIION.

IMomumop¢usm ITGB3 Taxxe acCOIMUPOBAH C CUHJPO-
MaMU MMM YHHBIX Pa3pyLIeHU TPOMOOLITOB, 0COOEHHO
C HEOHATaJIbHON TPOMOOIMTOIICHNUE 1 aJUIOMMMYHHOI
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HOCTTpaHCY3UOHHON MypIypoit [9] u nuabeTrdeckoi
Hedpomaruu [10].

[Tpu usydennn momumopdusma rera ITGB3 B rpymme
3OPOBBIX MY)KUMH, HEKYPAILINX CTYAEHTOB-MEIUKOB B
Bo3pacte oT 21 110 24 j1eT, 6110 0OHAPYXKEHO, YTO AJIIETb
C acconmmpoBaH ¢ MOBBIIIEHHOI BBIPAOOTKOI TPOMOM-
Ha ¥ HapylIeHMeM aHTUTPOMOOTIYECKOTO [eiCTBII
acIMpyHa Ha MeCTe MUKPOCOCYAUCTBIX TPaBM. Y Manu-
enToB ¢ renorunoM T/C u C/C appekTHBHOCTD IpuMe-
HeHMsI B KaueCTBe aHTMATPEraHTOB TAKOrO IIperapara,
KaK acIlMpYH, CHMKeHa [11].

Amnanus nommopdusmarena ITGB3 mo mapkepy T1565C
y 9 233 cmy4aiiHo BBIOpaHHBIX Ye0BEK, 3 KOTOPBIX 267
Hab/MIoaMuch B TedeHMe 25 JIeT y Bpada, I0C/ie Iepeso-
Ma IIeifky Gefipa MOKa3as, YTO NI, TOMO3UTOTHbIE TI0
amtento C (rermorun C/C), umenu B 2 pasa BbIle PUCK
nepernoma 6efpa 1o cpaBHennio ¢ renorunom T/T. Ilpu
3TOM PUCK OBUI 0COOEHHO IIOBBIIIEH Y JKEHIUH B IIOCT-
MEHOIIay3e, Y KOTOPBIX OTHOIIEHUE PUCKOB COCTaBUJIO
2,6 mocrie IONPaBKM Ha BO3PAcT HACTYIUIEHMs MEHOIa-
y3bl U HA IPMMEHEHME 3aMeCTUTENbHOI TOPMOHAIbHOM
teparuu [12].

Taxym 06pa3oM, BBLABUB FeHOTUII 10 TaHHOMY MapKepy,
MOYKHO OLIEHWUTb BEPOSITHOCTh T€HETUYECKON Ipefpac-
IIO/IOXKEHHOCTH K BEHO3HBIM M apTepyanbHBIM TPOMOO-
3aM, MHGAPKTY MUOKapAa, TPOMO03IMOOINH U IPOBECTH
COOTBETCTBYIOLINME HPO(UIAKTHYECKIe MEpPOIpPUATIA,
TaK>Ke MOXKHO VCIIOTIb30BaTh Pe3y/IbTaThbl MCCIefOBaHIIA
myst oreHKM 9P eKTUBHOCTY TEpanni aCIMPUHOM.

Ten Vurerpun anbda-2 (ITGA2) nokanu3oBaH Ha IJIM-
HOM IUTede 5 XpoMacoMbl 5G23-q21, kogupyeT 6e1oK pe-
LerIopHbIit rukonpoTenH la/Ila pombonntos (GPla).
OcuosHoit momumopduam C807T mpuBoguT K Hapyire-
HIe cuHTe3a Oerka. Ajriens T MIPOKO pacpoCTpaHeH B
€BPOTIENICKOI MONMyNALNK U BcTpedaeTca y 43%. B kxom-
mwiekce ¢ GPIla ¢popmupyer perenTop A/ KOJIareHa,
obecrieniuBas afre3uio TpPOMOOIUTOB K CYOIHTOTENNIO.
Mapkep cBsA3aH C U3MEHEHMEM CBOJCTB KOJITAareHCBA-
3BIBAIOLINX PELEITOPOB TpoMmbounToB. Vccmemyercs
ISl BBIABJIEHNS T'€HETUYECKOI IPeapacIonoKeHHOCTH
K paHHUM VH(}APKTy MUOKappa, apTepyaabHbIM TPOM-
603aM, MUIIEMMYECKOMY WMHCYIBTY, TpOoM603aMObommL,
IUIA OLIEHKM PUCKA PasBUTUA TPOMOO3OB IIOCIE aHTHU-
OIIJTACTUKY, CTEHTHMPOBAHMA KOPOHAPHBIX apTepuil 1
(eToIIIALIEHTAPHOI HEOCTATOYHOCTHL.

Ten F7 nokanmsoBaH Ha xpoMmocome — 13q34. Ten F7 ko-
pupyeT cBeprbiBaouii gaxkrop VII (mpoxoHBepTHH)
- Ge/IoK, CHHTe3VpYeMbIil B IeYeHW ¥ Perylmupyromuil
CBEPTHIBAHNUE KPOBMU, BBICTYIAsA B KaueCTBE aKTUBATO-
pa daxropos cBepreiBanus Kposu X (F10) n IX (F9) B
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npucyrcteun ButammHa K. Yvacrok JHK renma F7, B
KOTOPOM IIPOMCXOLUT 3aMeHa ryaHuHa (G) Ha ajjeHuH
(A) B mosunmm 10976, 0603HaYaeTCsA KaK TeHeTUIeCKUIl
Mapkep F7 G10976A. CrnemoBaTenbHO, U3MEHAIOTCA 1
O6roxmmmdecKue cBoiCcTBa pepMeHTa, B KOTOPOM IIPO-
MCXOUT 3aMeHa aMMHOKNMCIOTBI aprMHMHA Ha ITIyTa-
MUH. BcTpedaeMocTs amensa A B eBpOIeNICKOI MOITyTIs-
nuu cocrapyseT 10 %.

OcHoBHoIT ¢usnonornyeckoit ponbio F7 sBisercs ax-
tuBanus ¢akropa ceproiBanusa kposu X (F10). ITocre
noBpexeHust cocyna F7 csasbiBaeTcst ¢ TKaHeBbIM (ak-
topoM III (TFA) u nepexonnt B akTuBHYI0 dopMy. ITa
peakuus sABAETCS OCHOBHBIM COOBITMEM B IIpoliecce
ceeprboiBanuA KpoBu. Kommiekc TFA n F7 cnyxur pia
aktuBanuu ¢akropa IX (F9), X (F10) u daxropa VII
(F7). AktuBupoBausslit pakrop X (Xa) B cBOI0 odepenpb
y4acTBYeT B IIPOLIecCaX aKTUBALMM IPOTPOMOIHA U Iie-
pexope ero B TpoMm6buH. @axrop VII Takke MOXKeT aKTH-
BupoBarbcs U ¢pakropamu Xlla, IXa, Xa u Ila [15].

lsmeHeHus B reHe F7 B OONBIIMHCTBE CTy4YaeB MMEIOT
IpPOTeKTUBHBIN 9()(PeKT OTHOCUTENIBHO PUCKA Pa3BUTIHS
tpomb0oambommn. CHIDKeHue akTuBHOCTH F7 B pesyib-
TaTe 3aMeHbI CIIOCOOCTBYET YMEHBIIIEHNIO TPOM6006pa-
3oBaHNA. [eHoTnn A/A ABIAETCA MPUYNMHON CHVDKEHNA
akTuBHOCTY (pepMeHTa F7 Ha 72 %, 10 CpaBHEHMIO C -
xuM tunoM (resotun G/G).

Mapkep accouMpoBaH CO CHIDKEHMEM BePOSATHOCTU
nH(papKTa MIOKApAa, TaKe IIpU Haau4uu aHruorpadu-
YeCcK! 3aJOKyMEHTVMPOBAHHOIO, TsDKETOT0 KOpOHap-
HOro arepockneposa. Hammame anmens A sHaumTenbHO
CHIDKaeT PUCK BO3HMKHOBEHUSA MH(]apKTa MUOKappa,
TUIIEPTOHNYECKOI 60/Ie3HN, aTepoCcKIepo3a U Hebmaro-

IPUATHOTO MCXofa 6epeMeHHOCTH [5].

@axrop XIII  (¢pubpun-crabwmsnpyromuit  dax-
TOp, PuOpMHA3a) OTHOCUTCA K [2-IIMKOIpPOTEVaM.
@axrop XIII (F13), cocTosmmit u3 AByX A-cyObefuHNL,
MMEIOIMX KaTaIUTUIECKYI0 M OBYX
B-cy6pennuun, mpenctasiseT coboil Ima3MaTYeCKui
[JIMKOIIPOTENH, LUPKYIMPYOLINII B IUIa3Me KPOBU B

AKTUBHOCTD,

KoMIUtekce ¢ 6enkom ¢ubpunorenom [16]. Ilpn aktu-
BaI[MM CUCTEMBI CBepThIBaHMA KpoBu F13 mopsepraer-
Cs1 paclieIVIeHu0 GepMeHTOM TPoMOUHOM ((aKTopoM
cBepTeiBaHusA Kposu II, F2) B Touke MeXXIy aMIHOKIC-
JIOTaMM APTMHMHOM ¥ TIJIMIMHOM, PaclioNIOKEeHHBIMM
B MONMOXeHuAX 37 u 38 aMUHOKMCIOTHONM TOCIenoBa-
TelbHOCTH. KoakTopoM B TaHHOI peakuyy ABJIAIOTCA
VIOHBI Ka/IbIVisl. AKTMBMpPOBaHHDIA Oenok F13a xaramu-
3upyer "cuiyBaHue" MOHOMepOB ¢pubpuHa, 06pasys cBs-
31 MEXJY aMUHOKMC/IOTaMy B TIOJIOXKEHUAX FaMMa-ITy-
TaMUI-3TICUIOH-TIN3UH, YTO BefleT K (HOPMUPOBAHUIO
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¢ubpuna-nonmumepa. GPubpUH — 0CHOBA CI'ycTKa KPOBI,
OH CTabWIMsupyeT TPoMO, 3aBepluasi MPOLeCC CBEPThI-
BaHIA KPOBH.

len FXIIIAI nokanmsoBaHa Ha 6p24-p25 U Kopmpyer
A-cybbennunny cseprsiBaomtero ¢axropa XIII (F13A1,
cybpemunnmna Al) — Genka, OTBETCTBEHHOrO 3a KOHEU-
HYIO CTafMI0 B Kackajie CBepThIBaHMs KpoBu. Jedekt
FXIII-A (tum 2) cocraBnger 95% ot Bcex FXIII 6ormes-
Hei [16].

Yyacrok rema FI3AI, B KOTOPOM IIPOMCXOAMT 3aMe-
Ha Hykreoryupa ryanuHa (G) Ha tumuH (T) B nosumum
103, o6o3HavaeTcsa Kak reHermdeckmit Mapkep G103T.
CrefoBaTe/bHO, U3MEHAIOTCS M OMOXMMUYECKIe CBOIL-
cTBa (hepMeHTa, B KOTOPOM aMMHOKNCIIOTA BaIMH 3a-
MelllaeTCs Ha JIeVIIVH B MOo3UNuu 34 aMUHOKUCIOTHOM
HocnefoBaTeIbHOCTY Oenka. JJaHHBI Y4acTOK pacIio-
JIaTaeTcsl B HETIOCPEACTBEHHOI O1IM30CTI OT CaiiTa B3a-
umopeiictBuA F13 ¢ TpomOuHOM. B pesynbrare 3aMeHbI
mpeobpasyloTcs 6MoXMMmdYecKue CBOVCTBa Oenka F13,
a JMMEHHO ero croco6HocTp "cimBarh' (UOPUHOBBIE
MOHOMeEpBI, BCIEACTBUE 4ero (HUOPMHOBBIE CTYCTKU MO-
nyqarorcsi 6omee ToHkuMu. OlLleHKa T€HOTUIIA IO Map-
kepy: G/G - "HopmanbHas' akTMBHOCTD Oenka F13; G/T
- aKTUBHOCTD 6enka F13 ymepenno cHmkena; T/T - ak-
TUBHOCTb Oenka F13 sHauuTeNnpbHO CHIDKeHa. leHoTHn
G/T obHapyxuBaetcs y 38,6 % MAI[IEHTOB C ITTyOOKUM
BEHO3HBIM TpoM6030M 11 y 41,2 % 3[[0pOBBIX JTIOfElL, a
redotun T/T y 60NbHBIX TPOMOO30M BBIABIIEH BCEro B
1,6 % cimy4aes, IO CpaBHEHMIO C 9,6 % 3[0pOBBIX JIIOJIEIL.
Takum o6paszom, 6bUTO TOKA3aHO, YTO TOMO3UTOTHI 110
amemno T (renorun T/T) pexxe 3a607eBal0T BEHO3HBIM
TPOMO030M ¥ BEPOATHOCTDb MH(pAPKTa MIOKap/ia ¥ HUX
HIDKe.

@akrop XIII mpUCyTCTBYET B COCYAUCTON CTEHKE, TPOM-
6ouMrTax, SpUTPOLMTAX, IOYKAX, JIETKMUX, MBIIIIAX,
IlanleHTe. B mmasme HaxomuTcA B Bufie podepMeHTa,
coenyHeHHOro ¢ ¢ubpuHorenom. Paxrop XIII xapax-
tepusyert 11l ¢asy cBepTbIBaHMs KPOBU: CHIDKEHUE WIIN
MIOBBIIIEHe aKTUBHOCTM (GUOPMHA3Bl pacCMaTPUBAIOT
Kak (aKTOp reMOpparndecKoro Wiy TPOMOOTIIECKOTrO
pucka. OH cTabMIM3MPYeT PIXJIbIiL, HSIIPOYHBII U JIETKO
pacTBOPMMBLIT pUOPMHOBBII CI'YCTOK 3a CYeT 06pa3oBa-
HIS TIePeKPeCTHBIX CBA3el MeX/Y COCTABIAIIMMI €r0
LersiMy MoHoMepoB ¢pubpuna[17].

ITocne o6pasoBaHms Takux CBsizelr (GUOPUHOBBIE

CTYCTKI PAcTBOPAIOTCSA OYeHb MejleHHo. bes aToro
(UOPMHOBBIE CTYCTKYM paspylIaloTca ObICTPO, Jaxke
IpU HMBKOI AKTUBHOCTU (PUOPMHOMUTUYECKON CHU-
O6pasoBaHne HepacTBOPVMOTO

CTEMBI. IIpOYHOro,
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(UOPUHOBOrO CrycTKa — HeOOXOAUMBIIL 3TaIl POPMUPO-
BaHUsI TpOMOa 1 OCTaHOBKY KPOBOTEUYEHMS.

Taxoke XIII-it pakTOp CBepTHIBAHMSA BaXKEH /I aKTUBA-
LUK TPOMOOLUTOB, peTpakuny (yioTHeHus) pubpu-
HOBOTO CIyCTKa, 0OpPa3OBaHMs COEAVHUTENbHON TKAHN
U penapaTMBHbIX peaKIMil.

HepocTaTok He BBIABIAETCS SPYTMMU TECTAMM KOATY/IO-
rpaMMmbl. ViccenoBaHme IPOBORUTCA AT AMATHOCTUKI
reMOpparn4ecKux AMaTe3oB, MPeJoNepaLyiOHHON IIOj-
FOTOBKE IIPY COOTBETCTBYIOLIEM aHaMHe3e. AHA/IN3 Ha-
3HAYAETCsI PV HEOOBSICHUMON KPOBOTOYMBOCTH, JIN-
TE/IbHOM 32)KIBJIEHUN PaH U IIePelIOMOB, 00pa3oBaHII
[OCTIEONEPALIMOHHBIX TPBIK, a TAK)Ke [PV PELVAVNBUPY-
IOLIVX TPOMOO3ax.

Bpoxxpennsiit gepuiutr daxropa XIII Hacmemyercs mo
ayTOCOMHO-DPELIeCCHBHOMY ~THUIIy —IIPEMMYIIECTBEHHO
MY>KYMHAMI 1 00YC/IOBIMBaeT BOSHIKHOBEHE 60/Ie3HI
Jlaxu - JIopana.

AxtuBHOCTh (aktopa XIII xapakTepusyeT 3aKmIO4u-
TENbHBIN 3Tall CBepThiBaHMsA KpoBu (Ppubpuroobpa-
soanne). Cumxenme aktuHocTu XIII-ro ¢akropa
CBEPTHIBAHIUS MOXKET OBITH IPUYMHON KPOBOTEUEHMIL.
[MoBeimienne axtuBHocTu XIII-ro daxrTopa cBepThI-
BaHVs BefleT K TPOMOOIMOOINIECKNM OCIOXKHEHMSAM.
[ToBsienne aktuBHOCTU (aktopa XIII cBepThIBaHMSA
MO>KeT HabMIoNaThCA IPK aTePOCKIepo3e

ITpuo6perennoe cuyxenne aktuHoctu XIII-ro ¢ax-
TOpa CBEPTHIBAHISI MOXKET OBITh BBI3BAHO HAPYIIECHUEM
ero CYHTe3a VIV U3ObITOYHBIM NOTpebieHreM (Hampu-
Mmep, npu [IBC-cunpgpome). IIpnobpereHHsii feduuyut
¢daxropa XIII BbLABIsIETCSA Y OOMBHBIX C ABUTAMIHO30M
C, nydeBoit 60se3Hb10, TUM(OMAMI, JIEIIKO3aMH, LIP-
po3amu, TerraTUuTaMu, pakoM C METaCcTa3aMI B [IeY€Hb, ¥
HepeHeCIINX ajpeHaToKTOMMIO, IIOC/Ie IpUeMa aHTUKOA-
TY/LIHTOB HEIIPSIMOTO AEeMCTBYS, PV TPOMOOLNTOIIEHN -
YeCKoll ypIype, A3BeHHbIM KonmuTe 1 60mesun KpoHa.

B pmaHHON cTaTbe MBI pacCMOTpENN TOJNBKO 8 IOIM-
MOpP(}U3MOB I€HOB, YYaCTBYIOIU[UX B CBEPTHIBAEMOCTH
KpoBM. [I/11 HaHHBIX MapKepa He CYIeCTBYeT IOHATUA
"HopMa" M1 "TIaTONIOTYA", T. K. MCCIERYeTCS IOMUMOPhU3M
T€Ha, 1 COOTBETCTBEHHO OIIOCPEOBAHHO MBI MOYKEM TO-
BOpUTb 00 aKTMBHOCTU OeKa, KOFUPYIOLIETOCA STUM
reHoM. OIHMM U3 BaXXHBIM HaIlpaBjIeHMEeM B U3y4eHUN
HACJIeiCTBEHHO TPOMOOUINN SBIAETCS MCCIEN0Ba-
HIle ee KOMOMHMpPOBaHHBIX ¢opm. Vx Hammume Ha 70-
80% MOBBINIAET PUCK PA3BUTHSI TPOMOO30B U OCIOXKHE-
Huit 6epemenHoctu. IIpucyTcTBre cpasy [BYX MyTaLuil
(dbakrop 5 Jleitmen n mpoTpoM6buH 20210G>A) yBenu-
4MBaeT PUCK TPOMOO3a B HECKOIBKO Pa3 MO CPaBHEHNIO
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C HOCUTENLAIMU M30/MPOBAaHHBIX MyTanuil. CodeTaHue
TUIEPrOMOLMCTUHEMIN U APYIUX GopM TpoMbodumnm
TaK>Ke 3HAYNTENbHO IOBBIILIAeT PUCK TPOMOO30B.

[TaToreHes Hac/mefcTBEHHBIX GopM Tpombodumnm oby-
CTIOBJIEH TeHeTUYeCKUMH AepeKTaMU BCeX 3BEHBEB CHU-
CTeMBI reMOCTa3a. [IOBBIIIEHHAS! CKIIOHHOCTD K TPOM-
6006pa3oBaHNI0 MOXET OBITb BBI3BaHA MYTaIVAMU
B TeHaX, KOHTPOIMPYIOUINX CHHTE3 KOaryIAIVOHHBIX
(akTOpOB, TEHOB AHTUKOATY/ISIHTHON U PUOPMHOMNTH-
94eCKOJl CHCTeM, a TAK)Ke TeHOB IIMKOIPOTENHOB TPOM-
6ounTapHbIX perentopoB. Hamnmune Taknx HapylIeHN
npu GepeMEeHHOCTM MOXeT OBITh IPUYMHON TPOoM6O-
9MOOIMIECKNX U AKYLIEPCKMX OCTOXKHEHWII, KOTOPBIX
MOXKHO M36eXaTh B CIydae CBOEBPEMEHHOI JMarHO-
CTUKU HAC/Ie[ICTBEHHOI TPOMOOGIUINM U YTOYHEHUS ee
¢dopmbl. TouHas AUAaTHOCTMKA U PaHHSIA IPOQUIAKTIKA
HACJIefCTBEHHBIX TPOMOODIINIT SIBIISIIOTCST BXKHBIM YC-
noBueM 6e30IIaCHOTO MATEPUMHCTBA U JIEKNUT B OCHOBE
npodumakTIaecKoit (IpeAUKTUBHO) MEIUIIVHBIL.
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SUMMARY

DYSLIPIDEMIA IN THE CHILD: AN INCIDENTAL CASE OR A PARTICULAR
TYPE OF FAMILIAL HYPERCHOLESTEROLEMIA?

Keywords: familial hypercholesterolemia, dyslipidemia, screening, child

Hypercholesterolemia (HC) represents hyperlipidemia, directly and gradually associated with an increased risk of
cardiovascular events (CV), predominantly of coronary origin. Therefore, early diagnosis and the therapeutic strategy
developed to reach the LDL-c target remain fundamental and can be achieved in the context of staged therapy and
multidisciplinary involvement. We present the case of a 3-year-old patient, admitted to the Cardiology Clinic, PMHI
IMC, with the suspicion of primary lipid metabolism disorder (total cholesterol, outside of treatment - 295.05 mg/
dL (7.63 mmol/L)), with a slightly influenced general condition, presenting a precordial discomfort. Since a lipid
profile dominated by hyper-LDL-C, and hyper-TC was recorded, in association with the positive results of the reverse
screening, the diagnosis of familial hypercholesterolemia without cardiovascular involvement was considered. Due to
the high-risk profile, it was decided at discharge for the association between a healthy, balanced diet (CHILD-1 - the
limitation of saturated fats intake) and physical activity. In this case, hypolipidemic pharmacotherapy was delayed due
to the young patient's age.

PE3IOME

IVICTTUTINIEMUA Y PEBEHKA: CTTIYYAN MIU OTIETbHBIN
B CEMEMTHOV TUITEPXOJIECTEPOJIEMUIN?

KnroueBsbie crmoBa: ceMeliHas TUTIEPXOIECTEPUHEMMA, OVICINIINAEMI A, CKPYHIHT, pe6eHOK.

Tunepxonecrepunemust (I'X) mpepcrassier co60il IUIEPIUINAEMIIO, HAIPSIMYIO CBSI3aHHYIO C IIOBBIIIEHHBIM PH-
CKOM cepreqHO-cocyancThix cobprtuii (CCC), mpeMMylecTBEHHO KOPOHApHOTrO reHe3a. PaHHAA [UarHOCTUKA
U BepHas TepaleBTHYecKas CTpaTerus, pa3paboTaHHaA JyiAd NOCTVDKEHNUA IieleBOro ypoBH: xonectepuHa JITTHII,
HO-IIPeXXHEMY CUMTAIOTCS IVIABHO 3a/ja4ell ¥ MOXKeT ObITb JOCTUTHYTA B KOHTEKCTE STAIIHOM Teparyim U MeXIUCLV-
IVIMHAPHOTO MeHempkMeHTa. [TpuBoguM ciaydait manyeHTa 3-X JIeT, HOCTyIuBIIEro B Kapanonornyeckyro KIMHUKY
MucturyTra Matepu u Pe6éHKa ¢ mofo3peHreM Ha HapyLUIeHNs TUIUTHOTO 0OMeHa, BO3SMOXKHO, IIEPBIYHOTO TeHesa
(obuit xomectepuH, 6e3 Tepamuu - 295,05 mr/m (7,63 Mmonb/L)), ¢ He6oIbIINM HapyIIeHeM 00IIero COCTOSHIUS,
u xanobami Ha ipekappuanpable 60mm. [TockonbKy B tunupHoM npodute npeobmananu rumep-JIITHIT u runep-XT,
B CBA3Y C MOJIOKUTEIbHBIMI Pe3yNbTaTaMM peBePC-CKPUMHIMHTA PACCMAaTPUBAICA AMAarHO3 CEMETHOM IMIepXosecTe-
pyiHeMuy 6e3 HOpaXKeHIsI CepAeYHO-COCYAUCTOI CUCTEeMBL. B cBsI31 ¢ BBICOKMM ITpo¢uIeM pUcKa IIPU BBIITUCKE ObIIO
IPUHATO PelleHNe O CBA3Y MeX/y 340pOBbIM, cOanancuposaHHbIM nutanueM (CHILD-1 - orpannyeHne notpe6ie-
HIIsI HACBIIEHHBIX XXMPOB), PU3NUECKOIT aKTMBHOCTBIO. B JaHHOM crTydae rumonumuaeMudeckas GpapmMakoTepamns
6bU1a OTCPOUEHHA 13-3a OHHOTO BO3PACTa MAIVIeHTa, He BKIIOYEHHOMY B AMAIIa30H [/Is HadajIa TedeH s

Introducere. In mod clasic, sintagma ,,hipercolesterole-  genetice, cu o susceptibilitate inalta pentru a dezvolta pa-
mie familiala” (HF) este considerata a fi, un numitor co-  tologie cardiovasculara prematura (preponderent - sfarsi-
mun al tuturor fenotipurilor anormale legate de metabo-  tul perioadei de adolescenta) [7].

lismul lipoproteinelor, cauzatd de o varietate de mutatii
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De fapt, HF este recunoscuta ca fiind, si cea mai frecventa
cauzd, de ordin primar, a valorilor peste cele pragal admi-
sibile in cazul lipoproteinelor cu densitate joasd (LDL-C,
contin colesterol cu potential aterogen!), respectiv detecta-
rea precoce si aplicarea tratamentul in copilarie, desigur,
in termini oportuni, poate ,salva zeci de ani de viatd’,
conform Consensul Societatii Europene de Ateroscleroza.

Estimata ca prevalenta HF noteaza urmétoarele date:
forma hetrozigota (HFHe) =~ 1/200 - 250, insa rapoarte-
le recente certifica o prevalentd si mai mare §i anume de
1/100-250 persoane din populatia generala. Dacéd ludm
in considerare faptul c4, la nivel mondial se inregistreaza
~ 255 de nasteri pe minut, rezultd cd se naste un copil
cu HF in fiecare minut. Forma homozigota (HFHo) con-
semneaza o prevalentd =~ 1/160.000-320.000 persoane din
populatia generald. De retinut, HFHe netratatd conditi-
oneazi o crestere dramatica a riscului de BCV prematura
dupa varsta de 20 de ani, iar HFHo - in perioada de copi-
larie sau adolescenta [8].

Ca si aspect patogenetic, HF se produce prin mutatii de
tip loss of function ale genei receptorului de LDL (95%
din cazuri, cromozomul 19) rezultdnd receptori absenti
sau disfunctionali, mutatii de tip loss of function ale ge-
nelor care codifica apolipoproteina B (1-5 % din cazuri),
sau mutatii de tip gain of function ale proprotein conver-
taza subtilizind/kexind tip 9 (PCSK9, 0-5 % din cazuri).
Studii recente prezinti o a patra cauzi pentru aparitia HE,
acesta fiind prezenta genei STAP1 (signal transducing
adaptor family member 1), cu o frecventa de sub 0,1 %.

Gena proteinei adaptoare a receptorului LDL (LDLRAP1)
este o forma recesivi foarte rara de HE.

Cu toate acestea, 5-30% din cazurile HF, pot apérea din
mutatii in gene neidentificate sau pot avea o cauza polige-
na, diferitd de o tulburare mostenita dominant.

Deci, mostenirea mutatie genei de la un parinte deter-
mina aparitia formei heterozigotice, de la fiecare périn-
te - HFHo, dar totusi, uneori, cei considerati homozigoti
au doud defecte genetice diferite legate de LDLR (adica
compusul HFHe), cu mutatii in genele APOB sau PCSKO9,
precum si o mutatie LDLR [1].

In ceea ce privste criterii de diagnostic pentru popula-
tia pediatricd, actualmente, acestea variaza, respectiv
sunt propuse mai multe versiuni, dintre care MEDPED
(Make Early Diagnosis to Prevent Early Death), Simon
Broome, DLCN (Dutch Lipid Clinic Network), aditional
cele propuse de NLA (National Lipid Association), AHA
(American Heart Association), ICD-10 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, 10th Revision), etc. Totusi, HF, poate fi
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confirmata, prin aplicarea urmitoarelor criterii:, adap-
tat dupa Wiegman si colaboratori: - cele mai importante
puncte cheie de screening selectiv sunt istoricul famili-
al pozitiv pentru BCV prematurd si nivelurile crescu-
te de LDL-C; - diagnosticul fenotipic ar trebui efectuat
cu ajutorul testdrii nivelului de colesterol din sénge:
LDL-C>190 mg/dL in doud probe diferite, efectuate la
momentul initial si dupd o perioada de trei luni de si stil
de viatd si regim alimentar este foarte sugestiv pentru un
diagnostic de HF; LDL-C>160 mg/dL si antecedentele fa-
miliale pozitive de BCV prematura la ruda de gradul I si/
sau nivel de cholesterol crescut la ruda de gradul I, indica
un diagnostic foarte probabil de HF; LDL-C>130 mg/dL
si un périnte cu diagnostic genetic de HF este un indiciu
al HF probabila; - cauzele secundare ale hipercolestero-
lemiei trebuie excluse; -testarea genetica este standardul
de aur de stabilire a diagnosticului, atunci cdnd o mutatie
LDL-R patogend este gasitd la o rudd de gradul intéi, co-
piii si/sau adolescentii ar trebui, de asemenea, sa fie testati
genetic; - in cazul decesului unui périnte din cauza BCV,
un copil cu hipercolesterolemie (chiar dacd este forma
usoara) trebuie testat genetic pentru HF si evaluarea ni-
velului de Lp(a) [8].

In ceea ce priveste interventia terapeuticd in HE, primor-
diala este combinarea interventiilor asupra stilului de via-
ta si a farmacoterapiei. Secventialitatea acestor interventii
este extrem de importantd, respectiv, pe de o parte, si nu
se intarzie initierea medicatiei atunci cind este necesar3,
iar pe de alta parte, si se evite tratamentele medicamen-
toase nejustificate.

Cele mai esentiale aspecte ale managementului HF la po-
pulatia pediatrica sunt: - identificarea timpurie a copiilor
cu HF asigura aderarea la modificarea stilului de viata,
deja stabilitd inainte de pubertate;- copiii cu HFHe tre-
buie tratati conform dietei CHILD, baza, fiind limitarea
aportului de grasimi saturate, la stabilirea diagnosticu-
lui si initierea statinelor la varsta de 8-10 ani; in HFHo,
tratamentul farmacologic ar trebui initiat la confirmarea
diagnosticului; -initierea timpurie a modificarii stilu-
lui de viatd este esentiala pentru asigurarea aderentei pe
termen indelungat; - copiii diagnosticati cu HF ar trebui
s aiba evaluat nivelul de lipoproteinad a [Lp(a)] pentru
stratificarea riscului; - baietii si fetele ar trebui sd inceapa
tratamentul la varste similare; - pentru copiii cu varsta
cuprinsd intre 8 si 10 ani, Panelul recomanda ca LDL-C s
fie redus in mod ideal cu 50% faté de nivelurile pre-trata-
ment; - pentru copiii cu véarsta 210 ani, mai ales daca exis-
ta factori de risc CV suplimentari, inclusiv Lp(a) crescuta,
LDL-C tinta ar trebui sa fie < 3,5 mmol/L (130 mg/dL);
- beneficiile reducerii LDL-C ar trebui sa fie echilibrate cu
riscul pe termen lung de reactii adverse ale tratamentului;
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-aderenta trebuie verificata dacd copiii cu HFHe nu reu-
sesc sd atinga obiectivele de LDL-C cu un tratament com-
binat hipolipemiant; dacé pacientii nu sunt aderenti, luati
in considerare trimiterea cétre o clinica multidisciplinard
specializatd; - copiii cu HFHo trebui si fie tratati intr-un
centru specializat [5].

Deci, aderenta, mai ales pe termen lung, la optimizarea
stilului de viatd si la terapia medicamentoasa este un
aspect extrem de important in obtinerea beneficiilor te-
rapeutice. Subiectul pediatric, cit §i parintele/reprezen-
tantul legal are nevoie de informatii corecte si complete
integrate in managementul multi-factorial al riscului CV,
ce includ si profilul de sigurantd al medicatiei recoman-
date, de motivatie si de o buna comunicare [7].

In concluzie, screeningul, confirmarea diagnosticului de
HF si managementul corect aplicat si individualizat, este
una din strategiile care pot determina reducerea riscului
de evenimente CV si cresterea sperantei de viatd.

Caz clinic

Raportam cazul unui subiect pediatric de gen feminin, in
varsta de 3 ani, admis in cadrul Clinicii de Cardiologie,
IMSP IMsiC, cu suspiciunea de deregldri ale metabolis-
mului lipidic, posibil de origine primara (un colesterol to-
tal, in afara tratamentului - 295.05 mg/dL (7.63 mmol/L)).

Din antecedentele personale patologice ale pacientei re-
tinem: un colesterol total peste valorile pragal admisibile
in functie de gen si varsta (10 sdptdmani preadmitere in
Clinica de Cardiologie) - 283.06 mg/dL (7.32 mmol/l),
de asemenea, din antecedentele heredocolaterale semni-
ficative pentru patologia pacientei, mentiondm - mama
la evidentd cardiologului cu suspectie de HF, terapie cu
statine, conform ESC/EAS Guidelines for the manage-
ment of dyslipidaemias bunica (linia materni) la evidenta
cardiologului cu suspectie de HE, terapie cu statine, con-
form ESC/EAS Guidelines for the management of dys-
lipidaemias; dar fira antecedente familiale de patologie
coronariand [4].

La internare, examenul clinic a evidentiat o pacienta sub-
ponderald (greutate - 12 kg, percentila 4.59, inaltime - 98
cm, percentila 65.8, xantomatoza - absentd), cu o stare
generald usor influentatd, prezentand un disconfort pre-
cordial, stabila din punct de vedere cardiohemodinamic,
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cu o saturatie de oxigen - 99%, tensiune arteriala - 90/60
mmHg (clinostatism), puls - 88 bpm, fira sufluri cardia-
ce, pulsatie pe arterele carotide prezentd.

Probele biologice, reprezentate de constantele hematolo-
gice nu au inregistrat modificari. Electrocardiograma de
repaus a evidentiat un ritm sinusal cu o frecventa de 82
batai/minut, axa electrica - normala. Ecografia cardiaca
nu evidentiatd modificdri de ordin functional si struc-
tural, (implicit fira modificdri la nivel de valva aorta
vulnerabila la aterosclerozi si calcifiere!). Examenul of-
talmologic a fost in limite normale (excluzand stigmate-
le oculare de dislipidemie).

Coroborand existenta unui anamnestic heredocolateral
compromis din punct de vedere al profilului lipidic pe
linie maternd si asocierea unui colesterol total in afara
tratamentului de 295.05 mg/dL (7.63 mmol/L)), s-a ri-
dicat suspiciunea de hipercolesteremie familiald. Pentru
sustinerea acestui diagnostic s-a efectuat evaluarea profi-
lului lipidic, respectiv au fost obtinute urmétoarele valori:
CT =298.14 mg/dL (7.71 mmol/L)), LDL-C = 215.78 mg/
dl (5.58 mmol/L)), LDL-C (ecuatia Martin-Hopkins) =
222.9 mg/dl (5.76 mmol/L)), HDL-C = 49.11 mg/dl (1.27
mmol/L)), non-HDL-C = 245.94 mg/dL (6.36 mmol/l),
raport CT/HDL-C = 6.00 (valoare admisibild - 3, N.B. cu
cét raportul este mai mare, cu atit este mai mare riscul de
adezvolta BCV), TG =99.2 mg/dl (1.12 mmol/L).

Restul constantelor biochimice - fard particularititi.
Investigatii pentru cauzele secundare ale hipercolestero-
lemiei - negative.

Grosimea complexului intima-media (CIM-c, marker su-
rogat pentru aterosclerozd,) a arterelor carotide comune
nu a fost efectuatd, avind in vedere lipsa normativelor
pentru véarsta mai mica de 6 ani, emise si recunoscute,
pentru aplicare la nivel de populatie pediatrica [2].

Screening. La aplicarea screeningului invers (de la un
caz index (copil/adolescent) la alti membri ai familiei) au
fost obtinute urmatoarele profiluluri lipidice, rezultatele
fiind rezumate in tabelul 1 (profilurile lipidice in afara
tratamentului) [6].

Limitare: testare genetica - mutatii la nivel de gene LDLR,
ApoB PCSKO9, etc., - nu a fost efectuata, evaluare nivelului
seric al Lp (a) - nu a fost efectuata.

Tabelul 1
Screeningul invers in cazul pacientei, varsta 3 ani
. . Valori Pacienta, Frate, Frate, Bunica,
* *
Parametrici acceptabile* 3 ani 17 ani 14 ani Mamas  Tata 1. maternas
CT <170 298.14 269.53 214.6 425.37 170.15 414.60
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LDL-C <110 215.78 204.18 154.68 19722 81.21 185.92
HDL-C >45 49.11 43.31 437 3437 4728 43.77
TG <75/90 99.2 74.40 75.29 79.01 7543 67.59
CIMc - - 0.71 (p.95)  0.51 (p.95) - - -

Notda: * Valori acceptabile pentru populatia pediatricd, conform NCEP, adaptare conform Expert Panel on Integrated
Guidelines for Cardiovascular Health and Risk Reduction in Children and Adolescents, National Heart, Lung, and
Blood Institute (2011); *Valori pentru populatia adulta, conform ESC/EAS Guidelines for the management of dysli-
pidaemias; Frate, 17 ani: ECG, Ecografie cardiacd - fard particularitati; Frate, 14 ani: ECG, Ecografie cardiaca - fara
particularitati;

In acest moment, se impunea confimarea diagnosticul
de HE, respectiv, s-au luat in calcul: criteriile MEDPED
(Make Early Diagnosis to Prevent Early Death), Simon
Broome, DLCN (Dutch Lipid Clinic Network), aditi-
onal criterii NLA (National Lipid Association), AHA
(American Heart Association), ICD-10 (International
Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, 10th Revision). La aplicarea criteriilor (onli-
ne), a fost stabilit diagnosticul de hipercolesteremie fa-
miliald probabila (in context de lipsa testarii genetice, dar
atentie - nu intotdeauna mutatie detectatd) [5].

Tratament. Dieta integratd a stilului de viata pentru sa-
natatea cardiovasculara-1 (CHILD-1) a fost recomandata
(grasimile totale la 25-30% din totalul caloriilor zilnice,
grasimile saturate la 8-10% din totalul caloriilor zilnice
si grasimile mononesaturate si polinesaturate la pand la
20% din totalul caloriilor zilnice; evitare pe cat posibil gra-
simile trans; colesterol <300 mg/zi, consum crescut de
alimente bogate in fibre), deoarece pacienta nu intruneste
criteriu de varsta pentru a initia terapie medicamentoasa
(recomandare, conform ghidurilor, pentru intervalul de
varstd 8-10 ani) [8].

Follow-up. Dacd nu se va atinge obiectivul pentru LDL-C
(<130 mg/dL) in intervalul de 3-6 luni, dupd respectarea
adecvatd a dietei CHILD-1, se va include dieta CHILD-2,
care va ingloba o restrictie suplimentard a aportului de
grisimi saturate la mai putin de 7% din caloriile zilnice si
o scadere a aportului zilnic de colesterol <200 mg. Daca
interventia alimentara conform CHILD-2-LDL, va esua,
se va recomanda initierea terapiei medicamentoase (dar
atentie, pacientd cu varsta de 3 ani, iar terapia medica-
mentoasd, poate fl initiatd de la 8-10 ani).

Particularitatea cazului. Putem considera ci particula-
ritatea acestui caz este reprezentata de dificultatea recu-
noasterii, temporizarea diagnosticului (lipsa testérii ge-
netice) si secventierea conduitei terapeutice la o pacientd
cu HE, probabila.
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Concluzii. Scopul acestui articol este de a evidentia ra-
tiunea, motivatia si metodele in procesul de identificare
si management al copiilor cu HE, deoarece, in prezent,
diagnosticul timpuriu, precum si strategiile eficiente de
tratament ale celor afectati, raiméan a fi considerate provo-
cdri si in randul expertilor. Screeningul selectiv, in casca-
d4, invers, universal, copil-périnte sunt discutate in mod
controversat, existind o necesitate acuta de un consens
universal recunoscut. Diagnosticul se bazeazd, de obi-
cei, pe fenotipul clinic, pe nivelul LDL-C si anteceden-
tele familiale de patologie cardiovasculard premature si/
sau LDL-C crescut.Abordarea tratamentului in populatia
pediatrica este multidisciplinara si are ca obiectiv reduce-
rea riscului cardiovascular. Farmacoterapia cea mai reco-
mandata si eficienta in grupa de varsta pediatrica este re-
prezentata de statine. Ezetimibul si sechestrantii acizilor
biliari sunt de obicei utilizati ca agenti de linia a doua, iar
noile abordari terapeutice, cum ar fi mipomersen si inhi-
bitorii PCSK9, par a fi destul de promitatoare. Principalul
decalaj al dovezilor raimane lipsa unor studii de urmarire
care si evalueze repercursiunile cardiovasculare, efecte-
le secundare si eficacitatea tratamentului incepand din
copilarie [3].

Dovezi ar fi de asteptat in viitorul apropiat.
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'IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, Departamentul Pediatrie
2IMSP Institutul Mamei si Copilului

REZUMAT

Cuvinte cheie: fenomen Raynaud, copii, sclerodermie sistemica, capilaroscopie periunghiald

Sclerodermia sistemicd este o afectiune autoimund multisistemica rard, caracterizatd prin fibrozd cutanati, a organe-
lor interne si injurie vasculara. De regula, diagnosticul se stabileste tardiv, dupé survenirea modificédrilor ireversibile.
Unul din simptomele timpurii ale bolii este fenomenul Raynaud. Capilaroscopia este o metodé neinvaziva si accesibila,
care faciliteaza depistarea semnelor de injurie endoteliald la pacientii cu fenomen Raynaud, la etape precoce ale bolii.
In acest articol, autorii prezint cazul clinic al unei paciente de sex feminin, cu varsta de 12 ani, internata in sectia
de Reumatologie a IMSP IM si C cu acuze la prezenta fenomenului Raynaud, artralgii periodice, dureri epigastrale.
Investigatiile de laboraror au fost in limitele normei, inclusiv cele imunologice (anticorpi pe celule Hep-2, anticorpi
anti-antigeni nucleari extractibili). Insa, datele capilaroscopiei periunghiale au sugerat faza precoce a sclerodermiei
sistemice. S-au efectuat investigatii pentru aprecierea afectirii organelor tintd, la care s-au depistat date de fibroza
pulmonard incipientd si esofagitd catarald. A fost stabilit diagnosticul de sclerodermie sistemica si initiat tratament de
fond. In acest caz, capilaroscopia periunghiald a avut un rol crucial in stabilirea timpurie a diagnosticului si initierea
tratamentului pana la survenirea complicatiilor ireversibile.

SUMMARY

EARLY DIAGNOSIS OF SYSTEMIC SCLEROSIS IN A PATIENT WITH RAYNAUD PHENOMENON

Key words: Raynaud’s phenomenon, children, systemic sclerosis, nailfold capillaroscopy

Systemic sclerosis is a rare and multisystemic autoimmune condition, characterized by skin and visceral fibrosis, and
vascular damage. Usually, the diagnosis is made late when irreversible changes in skin and internal organs occur.
Raynaud’s phenomenon is one of the earliest symptoms of the disease. Capillaroscopy is a simple and non-invasive
technique, able to differentiate between isolated and secondary Raynaud’s. This article is described a case of a 12-year-
old female patient, with Raynaud phenomenon, arthralgias and epigastric pain. Laboratory workup, including im-
munologic examinations (antinuclear antibodies and antibodies to extractable nuclear antigens) were inconclusive.
Capillaroscopy revealed scleroderma pattern. Additional investigations, t.e. computed tomography and upper gastro-
intestinal endoscopy showed scleroderma characteristic changes — early pulmonary fibrosis and cattharal esophagitis.
A diagnosis of systemic sclerosis was made and the patient started disease-modifying treatment. In this case, nailfold
capillaroscopy had a crucial role for the early diagnosis and treatment before irreversible complication occurred.

PE3IOME
PAHHASA JUATHOCTUKA CKJIEPOJIEPMUM Y PEBEHKA C ®EHOMEHOM PEVIHO

KiroueBbie cnoBa: Pernomer PelfHo, cricTeMHast CKIepofiepMus, AT, KalVJUIIPOCKOMA HOTTEBOTO JIOXKA

CucreMHas CKIepomepmMmsa ABNAECTCA PEAKNM MHOTOCHCTEMHbBIM 3a60)’[eBaHI/IeM, KOTOpO€ XapaKTEpU3yeTCsa HaJN-
qneM ¢M6p03a KOXM, BHYTPEHHMX OPraHOB M IIOPpXKEHMEM COCYOB. Kaxk IIpaBUJIO, AMATHO3 BbICTABIAETCA C OIIO-
3O0aHMEM, KOrJa IOABIAKTCA KIACCUYECKNE CUMIITOMBI 3a0071eBaHMA. O,[[HI/IM "3 paHHUX CUMIITOMOB AB/IAETCA
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(denomeH PeitHo. Kamiiapockomnms — 3To HeMHBa3MBHBII METOJ 00C/IeI0OBaHNA, KOTOPBII IIOMOTaeT OT/INYUTD U30-
JIMPOBaHHBIT peHOoMeH PeltHo oT BropuyHOro gpeHomeHa PeiiHo. B 3T0it cTaTbe aBTOpPBI ONMCHIBAIOT CIy4ail 12-7et-
Hell MaI[VIeHTKY, MMOCTYNUBILeN ¢ >kamobamu Ha deHoMeH PeitHo, 60/ B cycTaBax u smuractpuu. JlabopaTopHble
[laHHBIE, B TOM YMCJIe MUMMYHO/IOTMYeCKM (AHTMHYK/IeapHble aHTITe/Ia M aHTHUTeNa IPOTUB 9KCTPATUPYEMbIX s PHBIX
QHTUTE€HOB) He BbIABIIIN U3MeHeHMs. [1py KaIWIsIpOCKONNY ObI/T BbISAB/IEH IATTEPH CKIEPOAEPMIS. DTO MOCTYKNU-

JI0 TIPUYMHOM YISl ZOTIOTHUTENbHBIX 00C/Ie[OBAHNIL, T7je OIPeeNIIOCh HA/M4YNe HadalIbHOTO JIETOYHOro Gpubposa

" KaTapanbHOro 33odaruta. Ha aToM ocHOBaHUM, OBUT IOCTaB/IeH [IaTHO3 CUCTEMHOI CKIepofiepMuu 1 GOHOBOE
nedeHye ObITO HAYaTO Ha HAYa/IbHbIX CTAAMAX 3a00/IeBaHNA, O OABICHNA HeOOPATVMbIX MI3MEHEHIL.

Introducere. Scleroza sistemica (ScS) sau sclerodermia
este o afectiune cronica si heterogend de geneza autoimu-
nd. Diagnosticul este relativ usor de stabilit in fazele avan-
sate ale bolii, atunci cand sunt prezente semnele clasice
- scleroza cutanata si organici[1]. Insa, pentru putea opri
progresia bolii, este important de a efectua un diagnostic
cat mai timpuriu - pronosticul bolii fiind dependent de
precocitatea interventiei terapeutice. Unul din obiectivele
clasificérii Colegiului American de Reumatologie (ACR)
si Ligii Europene impotriva Reumatismului (EULAR),
publicate in 2013, este identificarea formelor incipien-
te ale bolii[2]. Avand in vedere faptul ci, 68% de paci-
enti cu sclerodermie sistemicd raporteaza fenomenul
Raynaud (FR) ca primul simptom al bolii, screening-ul
si stratificarea pacientilor, care se prezinta cu FR in de-
pendentd de riscul evolutiei spre sclerodermie este de o
importantd majora[3].

Material si metode. In studiu a fost descris cazul clinic
al unei paciente de sex feminin cu varsta de 12 ani, inter-
natd in sectia reumatologie a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, pentru precizarea diagnosticului si aprecierea
conduitei terapeutice.

Rezultate. La internare copilul prezintd acuze la prezenta
fenomenelor vazospastice la nivelul degetelor mainilor
si picioarelor, cu caracter simetric. Aceste simptome au
aparut brusc, cu aproximativ un an in urma. De obicei,
durata lor este de 10 minute, dupa care, treptat, degetele
recapita o culoare normald. Apare la expunere la frig si la
stres, aproximativ 3-4 ori pe sdptamana si este asociat cu
parestezii. De asemenea, pacienta prezenta acuze la ar-
tralgii in regiunea articulatiilor talocrurale, articulatiilor
mici ale mainilor, mialgii gambiene. Din anamneza sunt
date pentru un episod de tumefiere ale degetelor (dacti-
lita?), care nu a fost luat in considerare de catre pacient
la acel moment. Copilul nu a avut simptome sistemice,
precum febra, pierdere ponderali.

Examinarea clinicd a relevat acrocianozi, extremitati reci
si transpirate, leziuni cutanate circumscrise in regiunea
falangelor (imaginea 1). Alte semne clinice, precum artri-
ta, edemele, telangiectaziile, nu au fost depistate. Scorul
Rodnan modificat a fost egal cu zero (pielea nu a fost
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ingrosatd). Investigatiile de laborator - hemoleucograma,
biochimia sangelui, mediatori inflamatori, anticorpii an-
tinucleari, factorul reumatoid au fost in limitele normei.

Fig. 1. Aspectul extremitdtilor pacientei

Examinarea capilaroscopica a regiunii periunghiale a
demonstrat o distributie uniformi a capilarelor —cu un
numir de capilare normal (1 mm - >7 capilare). In regiu-
nea degetului II pe stanga, se vizualiza un capilar gigant si
multiple capilare dilatate — prezente (diametru >20 pm si
<50um), capilare cu morfologie anormald (imaginea 2).
De asemenea, au fost prezente hemoragii si sludging ca-
pilar. Acest tablou capilaroscopic este caracteristic pentru
fenomenul Raynaud secundar, patternul sclerodermie,
faza precoce.

Fig. 2. Aspect capilaroscopic al patului periunghial
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Avand in vedere indicele de suspiciune inalt pentru
sclerozd sistemicd, pacienta a fost supusd unor exami-
ndri mai detaliate, care vizeaza organele tinta. La examen
ecografic bidimensional in M-mode, nu au fost depistate
semne de hipertensiune arteriald pulmonard. Tomografia
computerizatd a plaménilor a evidentiat prezenta fibrozei
pulmonare incipiente. Fibrogastroduodenoscopia a re-
levat prezenta esofagitei catarale. Astfel, a fost stabilit
diagnosticul de sclerozd sistemicd si initiat tratamentul
cu metotrexat, nifedipind. La moment, starea pacientei
este cu ameliorare si ea se afla la evidentd reumatologica
pediatrica.

Discutii. Diagnosticul de sclerozd sistemicd juvenild,
avand in vedere raritatea sa si subtilitatea manifestérilor
precoce, este adesea tardiv. El este bazat pe date clinice:
este necesard prezenta ingrosarii §i sclerozei cutanate,
care nu este limitatd la o singurd zond, dar si afectarea
viscerald. Diagnosticul este sustinut de prezenta autoan-
ticorpilor asociati[2, 4, 5].

In 2007 un grup multicentic si multinational - PRES,
ACR si EULAR au definit nomenclatura si criteriile de
diagnostic a sclerodermiei sistemice juvenile, bazate pe
caracteristici clinice si parametri de laborator. La pa-
cientii cu varsta sub 16 ani, scleroza sistemica este dia-
gnosticatd in prezenta unui criteriu major si a cel putin
2 din cele 20 minore. Avand o specificitate inalté, aceste
criterii, insd, nu sunt sensibile pentru semnele precoce ale
sclerodermiei[4]. Astfel, revizuite in 2013, criteriile au ca
scop depistarea pacientilor la faze timpurii ale bolii pen-
tru a asigura interventia terapeuticd la momentul opor-
tun (pana la aparitia schimbadrilor ireversibile). Conform
acestor criterii prezenta ingrosarii cutanate proximal de
articulatiile MCF este suficienta pentru a stabili diagnos-
ticul de sclerozi sistemica. In absenta acestui semn, paci-
entii sunt evaluati conform altor 7 criterii, care au punctaj
diferit (de la 2 la 4; pacientii cu scor >9 sunt clasificati
ca sclerodermie sistemica[2]. Fenomenul Raynaud, anor-
malitédtile capilaroscopice si prezenta anticorpilor speci-
fici au un punctaj comun de 8 puncte, ceea ce subliniazd
importanta acestor pentru identificarea pacientilor la sta-
diile incipiente a bolii[6, 7].

Fenomenul Raynaud este, de fapt, manifestarea clinica
a dereglarilor microcirculatorii periferice. Are trei faze
- faza ischemica, cianotici si eritematoasa. Factorii, pre-
cum frigul sau stresul, provoacd vasoconstrictia sfincte-
relor precapilare ale arterelor si arteriolelor digitale, ceea
ce determind aparitia paliditatii pronuntate, urmata de
cianoza si hiperemie[8].
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FR poate fi atét izolat (FR primar), cat si sa anticipeze
aparitia sau sa acompanieze debutul sau/si evolutia mala-
diilor difuze de tesut conjunctiv (FR secundar)[9].

Fenomenul Raynaud secundar este cauzat de injuria vas-
culard in contextul maladiilor sistemice, ce pot determina
dereglari trofice ale tesuturilor.

Capilaroscopia periunghiala (CP) este o metodd non-in-
vazivd, care permite vizualizarea microcirculatiei. La
adulti cu FR, explorarea prin CP s-a dovedit de a avea un
rol prognostic pentru sclerodermie sistemica, in special
cand este combinatd cu examinarea serologica[8].

Alterarile capilarelor periunghiale, care sugereaza sclero-
dermie sistemicd nediagnosticata, sunt urmatoarele: he-
moragiile, pierderi capilare, capilare largite si capilare
gigante. Aceste anomalii sunt caracteristice in mod de-
osebit sclerodermiei sistemice, dar pot fi vizualizate si in
alte colagenoze.[10-12]

Valoare prognostica capilaroscopiei o adaugd si anticorpii
antinucleari pe celule Hep-2, care sunt o metoda de scre-
ening, folositd pe larg la copii[13, 14]. Titlurile inalte de
ANA, sunt sugestive pentru MDTGC, iar anticorpii impo-
triva a unui sau mai multor antigene extractibile (ENA)
sugereaza prezenta unei colagenoze specifice, precum
sclerodermia, sindromul Sjogren, LES. Anticorpii ANA
si anti-ENA sunt markeri diagnostici importanti in majo-
ritatea boli reumatice, unele chiar fiind parte din criteriile
diagnostice[13].

Concluzie. Evaluarea tuturor pacientilor cu fenomen
Raynaud prin capilaroscopie si aprecierea nivelului de
anticorpi antinucleari faciliteazd diagnosticul timpuriu
al sclerodermiei sistemice si permite initierea precoce a
terapiei de fond, ceea ce are potential de reducere a com-
plicatiilor la distanta a maladiilor sistemice la copii si mi-
nimizeazd impactul negativ asupra calitétii vietii.
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LUPUS ERITEMATOS SISTEMIC - DIFICULTATI IN
DIAGNOSTIC PE BAZA UNUI CAZ CLINIC
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SUMMARY

DIFFICULT ISSUES IN THE DIAGNOSIS OF SYSTEMIC LUPUS
ERYTHEMATOSUS IN ADOLESCENTS (CASE REPORT)

Key words: systemic lupus erythematosus, children, clinical features, autoimmune disorder.

Background. Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic inflammatory disease of unknown cause that can affect
the skin, joints, kidneys, lungs, nervous system, serous membranes, and/or other organs of the body. Objective of the
study. To present a clinical case of a 17-year-old girl with systemic lupus erythematosus and describe the diagnos-
tic features of this condition. Material and Methods. The patient was examined prospectively in the Rheumatology
Department. Clinical examination, as well as the interview of the patient was performed. The results of laboratory
and instrumental investigations were interpreted, the diagnosis was made using the diagnostic criteria mentioned
in the international guidelines and national protocols. Results. A 17-year-old girl was admitted to the Department of
Rheumatology for the first time with complaints of severe weakness, headache, dizziness, icterus of the sclera and skin,
pain in the epigastric region and under the right hypochondrium, menstrual irregularities, palpitations, periodic pain
in the joints. The duration of the disease is 14 months. On examination, her temperature was 37.5°C, she was pale, and
there were bilateral petechiae on the medial side of the forearm. The abdomen was enlarged, and painful on palpation,
the symptom of fluctuation was positive. The liver was enlarged, and had a dense consistency, +3 cm below the costal
margin. Otherwise, her systemic examination was normal. Laboratory studies revealed anemia, leukopenia, thrombo-
cytopenia, cytolytic and cholestatic syndromes. The level of inflammatory phase reactants was elevated. Autoimmune
hepatitis markers were negative. Antinuclear antibodies were positive (1:100), and C3, C4 compliment fractions were
reduced. Ultrasound and computed tomography data showed progressive diffuse polyserositis. She was diagnosed
with systemic lupus erythematosus. Treatment was prescribed according to the national protocol. The girl responded
positively to the treatment. At present, paraclinical parameters are within the normal range. Conclusion. SLE is an ex-
ceedingly complicated disease involving multiple organ systems, and when severe, it requires high-dose drug regimens
that can easily complicate the presentation and clinical response. Thus, it is of utmost importance for the involvement
of professionals from different fields, depending on the organ systems affected, to form a multidisciplinary team.

PE3IOME

CJIOYXHBIE BOITPOCHI MMATHOCTUKM CUCTEMHOV KPACHOI
BO/TYAHKI Y TIOOPOCTKOB (CTYYAV 13 TIPAKTUKN)

KnroueBsbie crroBa: cucreMHast KpacCHaA BO/T4YaHKa, NE€TU, KIMHNKA, ay TOMMMYHHO€E 3ab071eBaHMeE.

Bseoenue. Cucremuas xpactas Bondanka (CKB) — xpoHmueckoe BocranutenpHoe 3aboneBaHme HEM3BECTHOI 3THO-
JIOTHL, KOTOPOE MOXKET IOPAXKATh KOXKY, CYCTABbI, IOYKIL, IETKIIE, HEPBHYIO CICTEMY, CEpPO3HBIe 000/I0UKY 11/ APY-
rue opranbl. IJesv. IIpefcTaBUTh KIMHWYECKUI CTy4Yall eBOYKM 17 JIeT ¢ CMCTeMHOM KPacHOI BOMYAHKOM U ONMCaTh
AMATHOCTUYECKMEe OCOOEHHOCTI 3TOr0 COCTOSAHUA. Mamepuan u memoovt. IlanyeHTka o6cnefoBaHa B OTAE/ICHUN
peBmaronorun. IIpoBefeHo 00BEKTUBHOE KIMHMYECKOe 00CIefoBaHme, OPOC OONBHOTO U popuTeneit. bouiu nH-
TEPIPETUPOBAHBI PE3Y/IbTATHI TA00PATOPHBIX U MHCTPYMEHTA/IBHBIX MCCIETOBAHMIL, IPOBenieH ArddepeHnnanbHbIil
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[AMarHo3 C MCIO/Ib30BaHMEM JMAarHOCTUYECKUX KPUTEPUEB, YKa3aHHBIX B MEXIYHAPOJHBIX PeKOMEHJALMAX U Ha-
L[MIOHAJIbHBIX NTPOTOKO/AX, YCTAHOB/IEH KAMHUYECKUI [uarnos. Pesynvmamut. JleBouka 17 yeT BHepBble IMOCTYIIN-
Na B oTfeneHre PeBMaToONIOInu ¢ amo6aMu Ha BBIPQXKEHHYIO C1abOCTb, TOMOBHYIO 60JIb, TOIOBOKPYXXEHME, XKell-
TYIIHOCTb CKJIEP U KOXXHBIX TIOKPOBOB, 6O/ B SIMTacTPanbHOI 06/1aCcTy U MOJ, IIPaBbIM NofipebepbeM, HapylIeHe
MEHCTPYa/IbHOTO IIMKIIA, Y4YallleHHOe cep/lieOueHe, mepropndeckue 60mm B cycraBax. [JMTebHOCTb 3a00/1eBaHs
14 mecsies. IIpu ocMmotpe ee temmeparypa 6buta 37,5°C, oHa 6bira 6/1efHa, HAOMIO[AINCh HETEXUN IO MEUalb-
HOJI CTOpOHe IpefIUiedbs OunaTepanbHo. JKUBOT ObUI yBeMyeH B pa3dMepe, 60/e3HEH IpY MaIbIIaliUY, CUMIITOM
¢drmrokTyanuy O6bUI MOTIOKUTENbHBIM. [ledeHb yBennyeHa, IVIOTHOM KOHCUCTEHIMM, +3 CM HIDKe peOepHOro Kpas.
B ocranmpHOM ee cucTeMHOe o6ceoBanue 6bII0 HOpMaabHBIM. JTabopaTOpHBIe MCCIIEOBAaHNA BBIABIUIN aHEMUIO,
JIEIKOTIEHNIO, TPOMOOLNTOIIEHNIO, IUTOMUTUYECKIIT ¥ XONIeCTaTUIeCKUT CHHAPOMbL. YPOBEHb PEaKTaHTOB (hasbl
BOCIIa/IeHNs1 ObII IOBBILIEHHBIM. MapKepbl ay TOMMMYHHOTO TelaTuTa ObUIM OTPULATETbHBIMI. AHTHHYK/IEApPHBIE
aHTHTeNa 6bUIM MoNoKUTeNbHbIMU (1:100), kommmmenTsl C3, C4 — cHIDKeHBI. [laHHBIe YIBTPasBYKOBOIO MCCIe-
JOBaHNA VM KOMIIBIOTEPHOII TOMOrpaduy CBUIETEILCTBOBAIN O IporpeccupyomeM guddysHom nomuceposure. Y
Hee ObIIa IMATHOCTVMPOBAHA CHCTEMHO KpacHas BolmJyaHka. HasHaueHo edeHye COrNacHo HaIlIOHaIbHOMY IIPOTOKO-
ny. JleBo4Ka IO/IOKUTETbHO OTBETUIA Ha JiedyeHMe. B HacTosAlee BpeMs ITapaK/JIMHIYecKye TapaMeTphl B IIpefieniax
HOpMBL. Bui600. CKB sB/IsIeTCS Upe3BbIYAiiHO CTIOKHBIM 3a060/IeBaHMEM, BOB/IEKAIOIIIM HECKOJIBKO CIICTEM OPTaHOB,
[I03TOMY CBOEBPEMEHHOE PACIO3HaBaHMe KIMHIYEeCKNX IIPM3HAKOB CCTEMHBIX 3a60/IeBaHMIT SIB/IsIETCST HEOOXON-
MBIM yCIOBVEM IIPABUIBHONM MApPIIPy TH3ALNY TALMEHTA M JOCTIDKEHISI OJIOKUTEIbHON UHAMUKY OOIe3HL.

Introducere. Lupusul eritematos sistemic (LES) este o  inferioare, dereglarea ciclului menstrual (pe fondal de te-
boald inflamatorie cronica autoimund de etiologie ne-  rapie suportatd cu GCS timp de 11 luni), accese de tahicar-
cunoscuta care poate afecta orice sistem de organe, cel  die, artralgii discrete, periodice. Durata bolii din 06/2021,
mai frecvent pielea, articulatiile, rinichii, sistemul ner-  durata bolii 1 an. Debut acut cu fatigabilitate, icterul te-
vos, hematologic si cardiovascular [1]. Se caracterizea- gumentelor. Internata in mod repetat in cadrul sectiei de
zd prin producerea de autoanticorpi multipli. Incidenta  gastrologie in Spitalul raional. Conform extraselor pre-
LES variazé de la 0,3 la 0,9 la 100.000 de copii-ani [1,2].  zentate copilul este cu diagnoza: Hepatita autoimuna tip
Aproximativ 20% din toate cazurile de LES sunt diagnos- 1. Anemie prin carenta de acid folic. A urmat tratament
ticate in primele doud decenii de viatd si boala este ex-  dupd diverse scheme cu Metilprednisolon per os cu doza
trem de rara inainte de varsta de 5 ani [3]. Diagnosticul =~ maxima 48 mg/zi, Prednisolon/Dexametazona intrave-
si tratamentul pacientilor cu LES se bazeazd pe recoman-  nos (nu sunt mentionate doze, durata de administrare)
dérile europene bazate pe dovezi pentru diagnosticul si  pand in 05.2022, apoi suspendat tratamentul cu GCS si
tratamentul LES [4]. initiat tratament cu Azatioprina 150 mg/zi, tratament ur-

. . . mat pand la internarea curenta. Agravarea starii generale
Scopul: prezentarea unui caz clinic cu lupus eritematos

sistemic la o fetita de 17 ani, cu descrierea problemelor
specifice in diagnosticarea acestei afectiuni.

ultimele 3 sdptdmani. Anterior, au fost efectuate analize
imunologice pentru hepatita autoimund, cu rezultat ne-
gativ; de la debut rezultatele analizelor de laborator au
Material si metode. Pacienta a fost examinata prospectiv.  relevat prezenta sindromului anemic, citolitic si colesta-
in cadrul Clinicii de Reumatologie IMSP IM si C. A fost tic, trombocitopeniei, leucopeniei. Nivelul reactantilor de
efectuat examenul clinic obiectiv, intervievarea pacientei  faza acuta a fost sporit. Clinic, de la debut a fost prezent
si a pdrintilor, au fost analizate datele demografice, ana-  icterul, ascita, fatigabilitatea.

mnestice. Au fost interpretate rezultatele investigatiilor

de laborator si instrumentale, realizat diagnosticul di-

ferentiat utilizand criteriile de diagnostic mentionate in

ghidurile internationale si protocoalele nationale, stabilit

diagnosticul clinic si initiat tratament.

Rezultate. Fetitd in varsta de 17 ani, pe data de 15.09.2022
spitalizata primar in sectia de Reumatologie prin transfer
din RTT chirurgicala IMSP IM s C cu acuze la fatigabi-
litate marcata, icterul tegumentar, al sclerelor, ascita,
disconfort abdominal la nivelul rebordului costal drept,
cu iradiere posterioara, pastozitate la nivelul membrelor
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Tabelul 1
Rezultatele investigatiilor paraclinice sugestive in dinamica
N N N\ N N N\ N N N\ N N N N\ N N
eI I - - - - R 3 31888
amboror | S| E)E]E S S S E 3 SR8
~ =~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ ~ N N N ~
Hemoglobina, g/l 30 48 68 68 74 61 111 82 78 91 90 89 131
Eritrocite, x 10 12/1 0,77 | 1,4 2,0 1,8 2,1 1,7 4,1 2,5 | 2,42 2,8 3,0 2,8 | 3,56
Trombocite, x 10 9/1 18 20 22 | 498 12 501 88 |[134,4| 88
Leucocitele, x 10 9/1 2,7 3,9 2,4 3,9 2,57 2,8 4 52 | 8,81
Granulatie toxica ++ + + +
VSH mm/h 23 25 24 10 12
Ureea, mmol/l 6,84 8,8 7,1 6,1 5,4 6,5 4,9 4,6 6,0 4
Creatinina,mcmol/l 95,8 78 86 105 81 77 79 97
ALAT, U/L 36,4 29,7 | 36 37,5 58,9 66,3 | 56,8 | 48,2 | 57,3
ASAT, U/L 54,5 38 37 33,3 38,7 39,9 | 34,3 | 28,1 | 36,2
© tlzli:r;b:;zl LS 65 | 38 24,7 14,9 32 | 274 | 234 | 294
Conju?;; ‘:’:::mol 1|70 19 | 12 16,1 2,5 17,2 149 | 10,2
Proteina totala, g/1 48 62 59 58,9 65,6 67 86,1 | 80,1 | 73,0 | 70,2
3-lipoproteidele, unit 36 31 35 31 54
Albumina, g/dL 19,7 25,2 25,7 36,6 | 37,4 | 33,2 | 31,9
Potasiu, mmol/l 5,27 4,5 | 4,07 4,1 4,49 4,56 | 3,97
Protrombina, % 65 78 64,3 60,4 50,7 57,1 | 54,1 | 58,7 73
Fibrinogen, g/1 3,33 3,77 | 2,22 2,57 2,13 1,77 2,18 | 1,74 | 1,62 | 2,06
PCR, pg/ml 48 33,3 neg
Feritina, ng/ml 960,3
Proteinuria 24h 0,01
Fla Schwartz 77 ml/min/1,73m?
NT proBNP, pg/ml 2189
Serum amiloid
protein, mg/1 30

o Imunoblot: anti ANA pozitiv (1:100), profilul
ANA 44-anti OJ intens pozitiv, anti TIF1 gamma echivoc
(markeri sugestivi afectarii musculare); C3 diminuat, C4
diminuat.

o ECG: tulburare de conductibilitate prin ramura
dreapta a fascicului Hiss;

o Echo cord: insuficienta v.mitrale grad I-II;

o Panendoscopia pana la duoden: esofagopatie de re-
flux gr. I, venele esofagiene longitudionale gr.I; gastropatie
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hemoragica; duodenopatie eritematoasa. Reflux duode-
no-gastro-esofagian. HTDS Forrest III.

o Tomografie computerizata spiralaté a toracelui fard
contrast si a abdomenului, bazinului mic cu contrast: date
imagistice CT sugestive pentru ascita difuza avansata.
Acumulare lichidiana retroperitoneala in spatiul perine-
fric. Modificéri difuze patologice in parenchimul hepatic.
Hidrops vezicular. Semne de pancreatita. Splenomegalie.
Efuziune pleurala minimala bilaterala, asociata cu atelec-
tazie pasiva minimala.
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o USG organelor interne (10/09): ascita pronuntata,
hepatomegalie (+1.0 cm), schimbari difuze in pancreas.

o USG pulmonara (10/09): pleurezie pronuntata
pulmonara.

o USG organelor interne (16/09): hepatomegalie
+2.0 cm, lichid liber subhepatic 113x85 mm in diametru,
in jurul vezicii biliare lichid liber, sub splina lichid liber
97x56 mm, splenomegalie +3.0 cm, ecogenitate renala
sporita, cu peretii sistemului pielocaliceal ingrosati bila-
teral; in bazinul mic colectie lichidiana 101x94 mm;

o USG pleurala (16/09)- in cavitatea pleurala lichid
liber bilateral: pe dreapta 20 mm, stanga 33 mm.

Luand in consideratie acuzele, istoricul bolii, datele de
laborator si imagistice a fost stabilit diagnosticul clinic:
Lupus eritematos sistemic, evolutie subacuta cu afectare
poli organica (sindrom anemic, trombocitopenie, leucope-
nie, citoliza, poliserozita, fatigabilitate marcata, mialgii,
sindrom articular, anomalii autoimune - anti ANA pozi-
tiv 1:100, anti O] pozitiv, anti TIF1 gamma echivoc, C3,
C4 diminuat), grad moderat de activitate scor SELENA-
SLEDALI 12 pct. Poliserozita. Cardita lupica. Valvulopatie
mitrala cu insuficienta v.mitrale grad I-1I. IC CF I NYHA.
Nefrita lupica? Hepatita lupica. Hepatosplenomegalie. Icter
tegumentar. Dereglarea metabolismului bilirubinei- hiper-
bilirubinemie. Anemie carentiala grad II-I11.

S-a initiat tratament medicamentos cu corticosteroizi
sistemici — Metilprednisolon, Plaquenil, Dipiridamol,
Metoprolol, Choludexan, probiotice, vitamine, gastro-
protectoare. Copilul a raspuns pozitiv la tratamentul in-
dicat. Parametrii hemoleucogramei si biochimici au reve-
nit in limitele valorilor de referinta.

Discutii. Lupusul eritematos sistemic (LES) este o boa-
18 multisistemicd, ocazional - limitatd la unul sau cateva
organe, diagnosticul fiind stabilit in baza manifestarilor
clinice, in prezenta unor abnormalitati serologice carac-
teristice. Aparitia lupusului eritematos sistemic la copii
este foarte rard [5-8]. Incidenta anuald 0.36-0.8:100.000
copii si adolescenti. Raport genderic F:M: pana la 10
ani 4; dupa varsta de adolescentd 8:1. LES juvenil este o
afectiune, care se intalneste rar inainte varstei de 5 ani.
Supravietuirea este de 95% in 5 ani. Factorii de prognos-
tic rezervat in LES pediatric sunt sexul masculin, debutul
precoce si rasa non-Caucaziana. Existd multiple diferente
dintre evolutia lupusul cu debut pediatric si cel cu debut
la varsta de adult. Astfel, copii au o boald mai severa in
comparatie cu adultii si o frecventa mai mare a impli-
cdrii organelor tintd si evolutie mai agresivé a bolii cu o
ratd mai mare a implicérii renale, neurologice, hemato-
logice. Adesea necesitatd doze mai mari de GCS si alti
agenti imunosupresivi. Lezarea organelor este mai seve-
rd, fiind cauzatd de agresivitatea bolii si tratamente GCS/
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imunosupresive. De asemenea, ratd mortalitatii este mai
mare. O alta particularitate este impactul negativ al bolii
si tratamentelor asupra cresterii si dezvoltérii psihologice

[9].
Cele mai frecvente simptome ale LES sunt urmétoarele:

o Constitutionale (febra, oboseald, pierdere ponde-
rald): 40-74%;
Artralgii/artrita: 20-74%;
Hepatosplenomegalie: 15-74%;
Afectare renala: 20-82%;
Rash malar 44-52%;
Limfadenopatie: 15-30% [9]

° >

Nu existd un singur test diagnostic pentru LES, astfel di-
agnosticul va fi bazat pe aprecierea tabloului clinic, inter-
pretarea judicioasd a investigatiilor paraclinice, precum
si pe excluderea altor patologii ce ar putea mima tabloul
de LES.

Pacientii pot avea diferite combinatii dintre urmatoare-
le manifestdri clinice: mucocutanate: rash malar, vascu-
lita, rashuri fotosensibile, ulcere orale/nazale, fenomen
Raynaud, alopecie, lupus discoid; sistemice: febrd, letar-
gie, pierdere ponderald, artralgii; artritd (non-eroziva);
renale: proteinurie, glomerulonefrita, hipertensiune, in-
suficienta renald; gastrointestinale: hepatosplenomegalie,
hepatita autoimund, pancreatita, durere abdominala di-
fuza, serozitd, colitd, dismotilitate esofagiani; cardiopul-
monare: pericarditd, miocardita, pleurita, boala intersti-
tiald pulmonard, hemoragii pulmonare; neuropsihiatrice:
cefalee, migrend, convulsii, depresie, dereglari cognitive,
ictus, coree, neuropatii craniene si perifericce; hema-
tologice: anemie, test Coombs pozitiv, trombocitope-
nie, leucopenie; alte: limfadenopatie, simptome oculare
(uveitd/episcleritd/neuritd opticd/retinopatie), anticorpi
antifosfolipidici [9].

Diagnosticul se bazeazd la criteriile SLICC si SLEDAIL
Colegiul American de Reumatologie (ACR) si Liga
Europeand Impotriva Reumatismului (EULAR) au publi-
cat noi criterii pentru clasificarea LES in 2019 (Anexal)
[10-11]. Aceste criterii reprezinta conceptele actuale ale
LES si au o specificitate si sensibilitate excelente. Ele in-
locuiesc criteriile ACR din 1997 pentru diagnosticul
LES [12].
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Anexa 1
Criterii de clasificare a LES (EULAR/ACR 2019)

Criteriu de intrare
Anticorpi antinucleari (ANA) la un titru >1:80 pe celule Hep-2 sau un test pozitiv echivalent (vreodata)

y

Daca Ac absenti, a NU se clasifica ca LES
Daci Ac prezenti, aplicati criteriile aditionale

Y
Criterii aditionale
A nu se lua in calcul criteriul, daca exista o altd explicatie mai probabilad a simptomelor, decat LES
Aparitia criteriului la cel putin o ocazie esre suficienta
Clasificarea LES necesita cel putin un criteriu clinic si 210 puncte
Nu este necesar ca criteriile sa fie prezente simultan
in fiecare domeniu, doar criteriul cu cel mai mare scor va fi luat in calcul

Domenii clinice si criteriile Punctaj D(.)mejnl imunologice si Punctaj
’ criteriile

Anticorpi antifosfolipidici
Simptome constitutionale Anticorpi anticardiolipinici SAU
Febra 2 anti $2-GP1 SAU anticoagulant

lupic 2
Hematologic Complement
Leucopenie 3 Fractia C3 SAU C4 scdzuta 3
Trombocitopenie 4 Fractia C3 SI C4 scazuta 4
Hemolizd autoimuna 4
lgellgop sthiatric » Anticorpi LES-specifici

o Anti-ADNdc SAU
Psihoza ] Anti-Smith 6
Convulsii 5
Mucocutanat
Alopecie necicatriciala 2
Ulceratii bucale 2
Lupus subacut SAU lupus discoid 4
Lupus cutanat acut 6
Seroase
Efuziune pleurald/peridica
Pericadita acutd 6
Musculoscheletic
Implicare articulard 6
Renal
Proteinurie >0.5 g/24h 4
Clasa II sau V a nefritei lupice la biopsie renald
Clasa IIT sau IV a nefritei lupice la biopsie renald
SCORTOTAL

}

Clasificati ca Lupus Eritematos Sistemic la scor de 10 sau mai multe puncte daca se respecti criteriul de intrare
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Concluzie. Lupusul eritematos sistemic este o boald seve-
rd, multisistemicd, iar o evolutie severd impune utilizarea
dozelor mari de preparate imunosupresive, care la rindul
sdu, pot contribui la agravarea stérii pacientului. Astfel, o
importantd majord o are colaborarea interdisciplinara, in
dependenta de sistemele de organe afectate. Transmiterea
rapida si eficienta a informatiei de la un specialist la altul
imbunétateste pronosticul pacientului. Adesea, din cauza
evolutiei severe a bolii, este necesard monitorizarea con-
tinua si ajustarea regimului terapeutic.
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