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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Sawis 2 mg (ompnmate (OMPOZI]IA mmmvn I CANTITATIVA: Fiecare (ompnmat
contine dienogest 2 mg. FORMA FARMACEUTICA: Comprimate. I tii iozei. Doze si

Doza de Sawis este de un comprimat zilnic fara nici o pauza, admmlsnat de preferint la aceeasi ora in fiecare zi, cu putin lichid, dupa necesitate.
Comprimatul poate fi luat cu sau fard alimente. Comprimatele trebuie administrate in mod continuu, indiferent de sangerarea vaginald. Cand s-a
terminat un pachet, urmatorul trebuie inceput fard intrerupere. Nu exista experienta in ceea ce priveste tratamenul cu Sawis pe o perioada mai mult de
15 luni la pacientele cu endometrioza. Tratamentul poate fi inceput in orice zi a ciclului menstrual. Orice contraceptie hormonala trebuie oprita inainte
de initierea tratamentului cu Sawis. Daca contraceptia este necesard, trebuie folosite metode contraceptive non-hormonale (de exemplu metoda de
barierd). Pentru administrare orala. Contraindicatii: Sawis nu trebuie utilizat in cazul prezentei oricareia dintre conditiile enumerate mai jos, care
rezulta partial din i jile privind alte care contin numai Daca oricare dintre aceste afectiuni apare in timpul utilizarii
Sawis, tratamentul trebuie intrerupt imediat: boald venoasa tromboembolica in desfasurare; boala arteriala si cardiovasculard, in antecedente sau in
prezent (de exemplu, infarct miocardic, accident vascular cerebral, cardiopatie ischemica); diabet zaharat cu implicatii vasculare; boal hepatica severa
prezenta sau in antecedente, atat timp cat valorile functiei hepatice nu au revenit la normal; tumori hepatice (benigne sau mallgne) prezeme sau
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2mg dienogest

epidemiologice a raportat o crestere usoara a riscului relativ (RR=1,24) de cancer mamar diagnosticat la femeile care utilizeaza contraceptive orale (C0)
in mod curent, in special prin utilizarea medicamentelor cu estrogen-progestogen. Riscul crescut dispare treptat pe parcurs de 10 ani de la incetarea
utilizarii contraceptivelor orale combinate (COC). Deoarece cancerul mamar este rar la femeile cu varsta sub 40 ani, numarul crescut de cazuri de
cancer mamar diagnosticat la femeile care utilizeaza in mod curent sau care au utilizat recent COC este mic in raport cu riscul general de cancer de san.
Osteoporoza: Modificari in densitatea minerala osoasa (DMO0). REACTII ADVERSE: Prezentarea reactiilor adverse are la baza MedDRA. Este utilizat cel
mai potrivit termen MedDRA pentru a descrie 0 anumita reactie, simptomele si conditiile legate de acesta. Reactiile adverse sunt mai frecvente in timpul
primelor luni dupa inceperea tratamentului cu dienogest de 2 mg comprimate si dispar pe masura continudrii tratamentului. Pot exista modificari ale
caracteristicilor sangerarilor, cum sunt hemoragii intermenstruale, sangeréri neregulate sau amenoree. Urmétoarele reactii adverse au fost raportate la
utilizatorii comprimatului de dienogest 2 mg. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in cazul tratamentului cu dienogest comprimat de 2 mg sunt
dureri de cap (9,0%), disconfort mamar (5,4%), stare depresiva (5,1%) si acnee (5,1%). In plus, majoritatea pacientelor tratate cu dienogest comprimate
de 2 mg au prezintat modificari ale caracteristicilor sangerarilor menstruale. Caracteristicile sangerarilor menstruale au fost evaluate sistematic,
folosind jurnalele pacientelor si au fost analizate prin metoda OMS privind perioada de referinta de 90 zile. In primele 90 zile de tratament cu dienogest

in antecedente; tumori maligne sensibile la hormoni sexuali, diagnosticate sau suspectate; hemoragii vaginale
la substanta activa sau la oricare dintre excipientii. ATENTIONARI $1 PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE Hemoragii uterine grave: Dacé
hemoragia este abundentd si continua in timp, poate duce la anemie (severd in unele cazuri). I cazul aparitiei anemiei trebuie luat in considerare
intreruperea tratamentului cu Sawis. Modificdri ale caracteristicilor sangerdrii: Tulburdri circulatorii: Din studiile epidemiologice exista putine dovezi
pentru o asociere intre medi care contin numai si un risc crescut de infarct miocardic sau tromboembolism cerebral. Riscul
evenimentelor cardiovasculare si cerebrale este legat de cresterea varstei, hipertensiunea arteriald si fumat. La femeile cu hipertensiune arteriala,
riscul accidentului vascular cerebral poate fi usor crescut de medicamentele care contin numai progestogen. Tumori: O meta-analizé a 54 studii

de 2 mg, s-au observat urmatoarele caracteristici ale singerarilor (n=290; 100%): amenoree (1,7%), singerari rare (27,2%), singerare
frecvent (13,4%), sangerare nerequlata (35,2%), singerare prelungita (38,3%), sangerare normala, adica niciuna din categoriile anterioare (19,7%).
Pe parcursul celei de-a patra perioada de referintd, au fost observate urmatoarele caracteristici ale sangerarilor (n=149; 100%): amenoree (28,2%),
sangerare rara (24,2%), sangerare frecventa (2,7%), sangerare nerequlata (21,5%), sangerare prelungita (4, 0%) sangerare normald, adica niciuna
din categoriile anterioare (22,8%). NUMARUL CERTIFICATULUI DE ARE: 26109. DATA 09.04.2020; DATA REVIZUIRII
TEXTULUI: Aprilie 2020. Statutul legal: Cu prescriptie medicala

Acest material publicitar este destinat persoanelor calificate sd prescrie, sd distribuie si/sau sd elibe i Pentru tii complete va rugdm sd consultati

produsului. I fii detaliate privind acest medicament sunt disponibile -ul Agentiei Medi i gov.md)
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Donasert”

Sistem cu cedare intrauterind cu Levonorgestrel
20 micrograme/24 ore

Sunt stapana dorintelor mele

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: DONASERT 20 micrograme/24 ore sistem cu cedare intrauterina. COMPOZITIA CALITATIVA $I CANTITATIVA: Substanta activa este levonorgestrel. Sistemul cu cedave intrautering confine Ievunorgestvel 52 mg. Eliberarea initiala de levonor-

gestrel este de aproximativ 20 micrograme pe zi, reducdndu-se la aproximativ 12 mlcrograme pe zi dup 3 ani. FORMA FARMACEUTICA: Sistem cu cedare intrauterin de levonorgestrel (SIU). Indicatii sangerarii Doze si mod
de administrare: Inifierea tratamentului: La femeile de varsta fertila, Donasert este inserat in interiorul cavitatii uterine in decurs de sapte zile de la debutul menstruatiei. Insertia postpartum: Pentru a reduce riscul de perforape mser]ule postpartum trebule amanate pana cand uterul este
retras complet. Nu inserafi mai devreme de sase saptamani dupa nastere. De asemenea, Donasert poate fi inserat imediat dupa avort in primul trimestru. Donasert este eficient timp de patru ani in indicatjile pentru si sangerare Ca urmare, trebuie extras

dupé 4 ani de utilizare. Copii si adolescenti: Donasert nu a fost studiat la paciente cu varsta sub 16 ani. Donasert nu trebuie utilizat inainte de instalarea menarhei. Insuficien{d hepaticd: Donasert este contraindicat la pa(lentele autumori hepatice sau cu alte afectiuni hepatl(e acute sau severe.
Instructiuni pentru utilizare si manipulare: Donasert este furnizat intr-un ambalaj steril care nu poate fi deschis pana este necesar pentru insertie. Produsul expus trebuie manipulat cu precautii privind asepsia. (um se insereazd Donasert: Este ferm recomandat ca Donasert sé fie inserat doar de
catre medici sau profesionisti in domeniul sanatétii care au experienta in insertiile de SIU cu levonorgestrel si/sau au fost instruiti suficient in privinta insertiei SIU cu levonorgestrel. Cum sd extrageti Donasert: Donasert este extras prin tragerea cu blandete de fire cu ajutorul forcepsului. Daca firele
nu sunt vizibile si dispozitivul este in cavitatea uterind, el poate fi extras utilizand un tenaculum ingust. Este posibil ca acest lucru s solicite dilatarea canalului cervical. Daca nu se doreste apari;ia unei sarcini, extragerea trebuie efectuata in timpul menstruatiei la femeile de varsta fertila, daca
aceasta exista. Daca sistemul este extras la mijlocul perioadei ciclului menstrual si femeia a avut contact sexual in interval de o saptdmana, exista riscul aparitiei unei sarcini, daca nu se insera un sistem nou imediat dupa extragerea celui anterior. Dupa extragerea Donasert, dispozitivul trebuie
verificat pentru a se asigura c este intact. n timpul extragerilor dificile, au fost raportate cazuri unice de alunecare a cilindrului cu hormon peste bratele orizontale si ascunderea lor impreuna in interiorul cilindrului. Aceasta situatie nu necesita interventie ulterioara odata ce s-a constatat ca
SIU este complet. De obicei, proeminentele bratelor orizontale previn detasarea completa a cilindrului de corpul T. Contraindicatii: Sarcina cunoscuta sau suspectata Boala inflamatorie pelvin actuala sau recurenta; Infectie la nivelul tractului genital inferior; Endometrita postpartum; Avort
cu complicatii infectioase in ultimele trei luni; Cervicita, displazie cervicald; Neoplazii uterine sau cervicale suspectate sau confirmate; Tumoare hepatica sau alté boala hepatica acuta sau severa; Anomalii uterine congenitale sau dobandite, inclusiv fibroame, daca deformeaza cavitatea uterina;
Sangerdri uterine anormale de etiologie neprecizatd; Afectiuni asociate cu susceptibilitate crescuta la infectii; Tumori dependente de hormoni in prezent sau suspectate, cum este neoplasmul mamar; Neoplazii acute care afecteaza sangele sau leucemii, cu exceptia perioadelor de remisiune; Boala
trofoblastica recenta cu niveluri constant marite de h(G; Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: Donasert poate fi utilizat cu precautie dupa consultul de specialitate sau trebuie avuta in vedere extragerea sis-
temului, dacd oricare dintre urmatoarele afectiuni exista sau apare pentru prima data in timpul tratamentului: Migrena, migrena focala cu pierdere de vedere asimetrica sau alte simptome sugestive pentru ischemie cerebrala tranzitorie. Cefalee neobisnuit de severa sau neobisnuit de frecventa.

Icter. Cregtere marcat a tensiunii arteriale. Neoplazii care afecteaza sangele sau leucemii in remisiune. Utilizarea lui corti idian cronic. dente de chisturi ovariene functionale simptomatice. Boala arteriala severa activa sau in antecedente, cum sunt accidentul vascular
cerebral sau infarctul miocardic. Factori de risc severi sau multipli pentru afectiune arteriala. Afectiune trombotica arteriala sau orice afectiune embolica in prezent. Tromboembolism venos acut. Donasert poateﬁ utilizat cu precautie la femeile cu cardiopatii congenitale sau cu valvulopatii cu
risc d ta infectioasd. Sa il late pot masca unele simptome si semne ale polipilor sau tumorilor maligne de la nivelul endometrului, i, in aceste cazuri, trebuie luate in considerare masuri diagnostice. In general, femeile care utilizeazs Donasert trebuie s fie incurajate s

intrerupa fumatul. Fertilitatea, sarcina si aldptarea: Sarcina: Donasert nu trebuie utilizat in timpul unei sarcini existente sau suspectate. Alaptarea: Levonurgestrelul se elimina in cantitati foarte mici in laptele matern dupa utilizarea SIU cu levonorgestrel. Deoarece nu este de asteptat niciun
risc pentru copil, poate fi continuata alaptarea in timpul utilizarii Donasert. Sangerarea uterind a fost raportaté rar la femei care utilizau SIU cu levonorgestrel in timpul alaptarii. Fertilitatea: Utilizarea de SIU cu levonorgestrel nu schimba cursul fertilitatii feminine dupa extragerea SIU. Reac
adverse: Reactiile adverse sunt mai frecvente in timpul primelor luni dupa insertie si descresc in timpul utilizarii prelungite. Reactii adverse foarte frecvente (care aparla mai mult de 10% dintre utilizatoare) includ sangerari uterine/vaginale incluznd patari, oligomenoree, amenoree si chisturi
ovariene benigne. Frecventa chisturilor ovariene benigne depinde de metoda de diagnosticare utilizata si, in studii clinice, au fost diagnusticagi foliculi mariti la 12% dintre subiectii care utilizau un SIU cu Ievonorgestrel Majoritatea foliculilor sunt asimptomatici si dispar in decurs de trei luni.
Precautii speciale pentru pastrare: A se pastra in ambalajul original. A se pastra blisterul in cutie pentru a fi protejat de luminé. Natura si continutul ambalajului: SIU Donasert este ambalat individual impreuna cu dispozitivul insertor intr-un blister termoformat (poliester) cu un capac
detasabil (TYVEK-Polietilena). NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE 25380. DATA AUTORIZARI 06.03.2019. DATA REVIZUIRII TEXTULUI Mame 2019. Statutul legal: Cu prescriptie medicala. A(eslmatenalpublmmlem desrmarpersonnelolcahﬁcnresapresme,
sd distribuie si/sau sd elil Pentru informatii complete vd rugdm sd ii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei. amdm.gov.md
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.~ INFORMATII DOAR PENTRU PERSONALUL MEDICAL
ALIMENTATIA IDEALA PENTRU COPII ESTE LAPTELE MATERN

FORMULA DE LAPTE PRAF NAN® SUPREME - PRIMA
SI UNICA FORMULA CARE CONTINE COMPLEXUL DIN 2
OLIGOZAHARIDE IDENTICE CELOR DIN LAPTELE MATERN

Indicatii pentru utilizare
Formula de lapte praf pentru o protectie multidimensionala impotriva infectiilor
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" Complexul format din 2 oligozaharide- 2’ fucozil-lactoza (2'FL)
si lacto-N-neotetraoza (LNnT) identice dupa structura celor din
componenta laptelui matern ajuta la cresterea imunitatii §i protejeaza
de infectii.

" Proteina hipoalergenica.

/" Digestie si asimilare usoara.

v Crestere si dezvoltare sanatoasa.

" Contribuie la formarea unei microbiote sinitoase.
Este demonstrat ca reduce frecventa si intensitatea colicelor,
regurgitarilor si a constipatiilor.
" Dezvoltarea creierului si a organelor de vaz.
V' Formarea sistemului imun.

NOTA IMPORYANTA: O alimentatie optima pentru mame §i copll In primele 1000 de zile este fundamentald pentru sanitatea acestora pe tot parcursul viegil, Consid-
eram <A laptele matern este cel mal bun aliment penteu sugarl, Laptele mat oferd bebelugilor o all tagle perfect echilibrata gl protectie Impotriva bolilor, All
tagia sanatoasd a mamel In timpul sarcinii gi dupd nagtere ajutd la crearea unel rezerve de substante nutritive, necesare peatru o sar<ind sAnatoasd, precum gl peatru
pregatirea pentru iniglerea gl menginerea lactagiel. Este dificil de a revenl la aldptare dupd ce renuntati la aceasta. Este o actiune ce are consecinge soclale gl financiare.
Introducerea neargumentatd a aliptarii partiale < lapte praf sav alte produse ¢l avturi influengeaza negati Pra alaptarii a sin, Daca mama decide sa ay alapteze,
este important de a-faduce la cunogtinga motivele expuse mal sus gl de a o Instrul cum 53 pregateascd corect amestecul, punind accentul malales pe faptul cd apanefi-
artd, sticla nesterilizata sau diluarea necorespunzatoare a amesteculul pot duce la Imbolnivirea copilutul. In primele 6 luni de viata se recomanda aldptarea exclusiva,
<u Introducerea unor produse alimentare pl tare corespunzd % Invdndu-se aldptarea (sav, atunci cdnd nu este posibild aldptared, cu utilizarea Inlocuit-
orilor corespunzatori) pAna la dol anl sau mal mult, Deoarece coplil cresc In mod diferit, lucratoril medicall ar trebul sd ofere paringilor informatil cu privire la momentul
potrivit penteu a initia introducerea ali tek P! t. Laptele de cregtere NAN® Supreme 3 a fost special conceput peatru satisfacerea necesitatilor In con-
tinud schimbare a coplifor sanatogl <u virsta de peste 1.an gl nu poate fi utilizat pentru alimeatarea coplilor cu o varstd mal fragedi. Nu este substituent al laptelul
matern.

ESTE NECESARA CONSULTATIA UNUI SPECIALIST.



INFORMATII DOAR PENTRU PERSONALUL MEDICAL
ALIMENTATIA IDEALA PENTRU COPII ESTE LAPTELE MATERN

Nutren, Junjor

SPRIJINA PROCESUL DE CRESTERE Sl
CONTRIBUIE LA INSANATOSIREA COPILULUI
Indicatii pentru utilizare

Nutren® Junior este o dieta completa, cu gust de vanilie, cu administrare orala sau pe sonda,
pentru regimul dietetic al copiilor intre 1-10 ani cu malnutritie sau avand risc de malnutritie.

.
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- Nutren,
- JUNjoR

Complete Nutrition

R E TR

Contine un amestec unic de pre si probiotice, care intareste sistemul

imunitar si sustine dezvoltarea unei flore intestinale sanatoase.**’

Trigliceridele cu lant mediu asigura absorbtia optima a nutrientilor si ofera o sursa

rapida de energie.’®

DHA (acidul docosahexaenoic) din uleiul de peste ajuta la dezvoltarea cognitiva optima.2*-2

Nutren, JuNjOR contine contine un amestec unic de pre si probiotice

Prebioti robiotice .
Accelerarea procesului de recuperare
2, &, . =
oy ]g,&. dupa boli acute sau cronice°4
N =4 &
Mentine o microbiota intestinala sanatoasalc-¢
OESIE e s
Guma acacia (sursa de fibre) b i Sprijina sistemul natural de aparare al organismului*"’

NOTA IMPORTANTA: O alimentatie optima pentru mame si copii in primele 1000 de zile este fundamentala pentru sanatatea acestora pe tot
parcursul vietii. Consideram ca laptele matern este cel mai bun aliment pentru sugari. Laptele matern ofera bebelusilor o alimentatie perfect
echilibrata si protectie impotriva bolilor. Alimentatia sanatoasa a mamei in timpul sarcinii si dupa nastere ajuta la crearea unei rezerve de sub-
stante nutritive, necesare pentru o sarcinad sanatoasa, precum si pentru pregatirea pentru initierea si mentinerea lactatiei. Este dificil de a
reveni la alaptare dupa ce renuntati la aceasta. Este o actiune ce are consecinte sociale si financiare. Introducerea neargumentata a alaptarii
partiale cu lapte praf sau alte produse si bauturi influenteaza negativ asupra alaptarii la san. Daca mama decide sa nu alapteze, este important
de a-i aduce la cunostinta motivele expuse mai sus si de a o instrui cum sa pregateasca corect amestecul, punand accentul mai ales pe faptul ca
apa nefiarta, sticla nesterilizata sau diluarea necorespunzatoare a amestecului pot duce la imbolnavirea copilului.
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ARTICOLE ORIGINALE

© Huxkomait Apses, Jliogmuna CeHbKOBCKas

HUKOJIAW APSEB, TIOIMIJIA CEHBKOBCKA

KIMHUKO-SMUIEMUOTOTUYECKAS XAPAKTEPYICTUKA
OETEV C HU3KMM POCTOM U TE®UITMITOM TOPMOHA POCTA
B OJJECCKOM PETMIOHE

Odecckuil HAUUOHATLHVITE MEOUUUHCKULL yHUBEpCUmMEem
SUMMARY

CLINICAL AND EPIDEMIOLOGICAL CHARACTERISTICS OF CHILDREN WITH SHORT STATURE
AND GROWTH HORMONE DEFICIENCY IN THE ODESSA REGION

Key words: short stature, growth hormone deficiency, diagnosis, children

Objective: to establish clinical and epidemiological features in chidren with various forms of short stature (SS) in the
Odessa region.

Methods. The work was conducted at the Outpatient Department of the Odessa Regional Children’s Hospital. All
medical records (form 025/0) were hand searched, and reviewed to determine children of SS. Primary and general
incidence of GHD in children of the Odessa region were determined.

Results. The frequency and structure of various forms of SS and the incidence of GHD in children in the process of
four-year monitoring in the Odessa region were established. The barrier factors that impede timely diagnosis of SS
have been identified. The development and implementation of the regional program improved the detection of diseases
associated with SS in children.

Conclusion. The results of clinical and epidemiological monitoring of various forms of SS in children can provide
important information for improving the detection of growth disorders and development of medical management.

PE3IOME

KIMHUKO-9MUJTEMUOIOTUYECKAS XAPAKTEPYCTUKA JETEV C HUSKUM POCTOM
N JEOMIITUTOM TOPMOHA POCTA B OJECCKOM PETMOHE

KnroueBble cmoBa: HUSKMIL POCT, iepUIIUT TOPMOHA POCTA, AMATHO3, IETH.

ITenb: ycTaHOBUTD KIMHMYECKE VI STIMAEMIOIOTIeCcKIie 0COOEHHOCTH Y AeTell ¢ pasHbIMU GpOpMaMyt HI3KOTO POCTa
(HP) B OpecckoMm permose.

Marepuan n MeToppbl. VcceoBate NpoBeeHo B OMMKINHITIECKOM oTeneHnn OfeccKoit 06/1acTHOI TeTCKOI KITu-
HIYeCKolt 60/bHNIBL. Bee amOymaTopHsblie KapTel geteit (popma 025/0) 6b11m 06paboTaHbl BPYYHYIO ¥ IIPOBEPEHBI IS
BoisBeHus feteit ¢ HP. Bputu onpenenenst mepsuyHas u obuias 3a6oneBaemocts [JI'P B pernonax Opecckoit obmacti.

Pesynprarhl. YCTaHOB/IEHBI 4aCTOTA U CTPYKTypa pasHbix popm HP u 3abomeBaemocts TP y mereit B Opecckoit 06-
JIACTU B IIpOIlecce YeThIpeX/IeTHEr0 MOHMTOpKpoBaHus. OnpepeneHbl 6apbepHble PaKTOPbI, KOTOPbIE IPENATCTBYIOT
CBOEBPEMEHHOII [MaTHOCTIKE HIM3KOpOCaocTH. Pa3paboTka 11 BHeIpeHe 00/1aCHOI IPOrpaMMBI YIYYUIIVIIN BbISABISA-
eMoCTb 3ab0/1eBaHMit, acconuypoBanHbx ¢ HP y pereit.

BoiBoabl. Pe3ynbTaThl KIMHMKO-3MMAEMMOIOTMYECKOTO MOHUTOPUPOBaHYs pasnmnunblx dopm HP y mereit moryr
IIPefIOCTAB/IATb BXKHYI0 MH(POPMAIINIO /I YIYYIIeHNs BIABIAEMOCTI HapyLIEHWII POCTOBOTO Pa3BUTUSA U COBEp-
IIEHCTBOBaHMA MEAVIIMHCKOTO MEHEeKMEHTA.
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REZUMAT

CARACTERISTICA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA A COPIILOR CU DEFICIT DE STATURA
SI DE HORMON DE CRESTERE IN REGIUNEA ODESSA

Cuvinte-cheie: deficit de staturd, deficientd de hormon de crestere, diagnostic, copii.

Scopul cercetarii: stabilirea particularitatilor clinice si epidemiologice ale copiilor cu diferite forme de deficit de
staturd din regiunea Odessa.

Material si metode. Studiul a fost realizat in sectia de ambulatoriu a Spitalului Clinic Regional pentru Copii din Odessa.
Toate cartelele de ambulator ale copiilor (formularul 025/0) au fost procesate manual si verificate pentru a identifica copiii cu
deficit de statura. A fost determinatd incidenta primara si generald a deficitului hormonului de crestere in regiunea Odessa.

Rezultate. Frecventa si structura diferitelor forme de deficit de staturi si incidenta deficitului hormonului de crestere la
copiii din regiunea Odessa au fost stabilite pe parcursul monitorizarii a patru ani. Au fost identificati factorii de barierd
care impiedica diagnosticul la timp al deficitului de staturd. Dezvoltarea si implementarea programului regional au
imbunitatit incidenta bolilor asociate cu deficit de staturi la copii.

Concluzii. Rezultatele monitorizarii clinice si epidemiologice ale diferitelor forme de deficit de statura la copii pot oferi
informatii importante pentru imbunététirea detectérii tulburérilor de crestere si imbunététirea managementului medical.

Beepenne. HuskopocnocTs y fieTell pencTaB/saeT Bax-
HYIO MeIMKO-COLMa/IbHYI0 IIpo6nemMy. Huskmm cunraeTcs
POCT, KOTOpbIiT Ha JiBa CTAH/JAPTHBIX OTK/IOHeHN: (SD) ot-
TMYAETCS OT CPefHell BeMIMHbI M/ HAXOAWUTCA B TPETh-
€M TIepLieHTI/Ie [/I1 COOTBETCTBYIOIIETO II07Ia 11 BO3PACTa.
JocrarouHas pacrpocTpaHeHHOCTh Hu3koro pocra (HP)
B I€TCKOJ IOIY/IALM OIIpefie/isieT aKTyaIbHOCTD fudde-
PEHLIMATbHO AVATHOCTUKY 3TOTO COCTOSIHMA C YYETOM
BO3MOXXHOCTH JAedumuura ropmona pocra (II'P). Ilpen-
CTaBIAA IpUOMU3KUTENbHO 3% MOMY/LALVIM, HU3KOPOC-
JIOCTD accolmympoBana ¢ 6omee yeM 400 reHeTUIECKUMU U
SHJIOKPMHOJIOIMYecKuMy 3abomeBannaMy. Hayunble nc-
CIe[OBaHVA KIMHMKO-IIAPAKIMHIYIECKMX 0COOEHHOCTeN
meTent ¢ HU3KUM poctoM u II'P B Ykpanne eqyHNYHbI 1
HOCAT 9MM30Amuecknit xapakrep (1). Mexnay teM, Takue
VICC/IENIOBaHMA BaXKHBI B KOHTEKCTE paOOTHI IT0 ONTIMI3a-
LMV IEPBMYHON MEAMLIMHCKO ITOMOIIY JIETCKOMY Hace-
nennio. CTaTbsA OCHOBAaHA HAa Pe3y/IbTaTaX MHOIOTIETHETO
MCCTIeNOBAHNA, TIOCBAIEHHOTO KIMHIKO-3TN/IEMIIOTIOTH -
4eCKOMY MOHUTOPUHTY JieTeli ¢ HusKopocnocTtbio u [II'P B
pamxax HVP OHMeny «Onrummsanys BefieHNs geTelt ¢
COLMATbHO 3HAYVIMBIMY ¥ AMTETbHO TIePCUCTHPYIOLIMM
3a007IeBaHMsAMY B CUCTeMe HEPBUYHOI IIefMaTpUIecKoil
niomorm» (Ne rocperncrpanyu 0114U007017).

ITenp paboOTBI COCTOUT B OIpEHENeHNN PEerMOHaIbHbBIX
KIVMHUKO-3IAIEMMUOTIOTMYECKX 0COOEHHOCTEN JIeTell C
HP u pasmunsivu popmamu JI'P o faHHBIM aHanmsa
pe3y/IbTaTOB YeThIpexJIeTHEr0 MOHUTOpMHTa B Ofiecce 1
Onecckoit obmacTu.

Martepnan 1 MeTOAbI McCIefoBaHusA. Vsyuena yacrto-
Ta BCTPEYaeMOCTU PA3IMYHBIX (OPM HU3KOPOCTIOCTH
y mereit Opecckoro permoHa 3a mepuop, 2016-2019 rr.
mo MarepuanaMm amb6ymatopHeix Kapt (¢popma 025/0)
KOHCY/IbTaTMBHOTO  IOMMKIMHUYECKOTO  OTHE/IEHUA

KoMMyHa/lIbHOTO ~ HEKOMMEPYECKOTO  IPeAIpUATHA
«Opecckasg 06/macTHasA [eTcKasd KAMHMYeCKas OONbHU-
ma» Opecckoro obmactHoro coera (KHIT «OOIOKB»
0OO0C). Inarnos JI'P 6pin ycraHoBneH y 92 feTeit Ha
OCHOBe BpayeOHOJ MHTErPUPOBAHHOI OLIEHKY K/IVMHU-
YeCKMX [IPU3HAKOB, Pe3y/IbTaTOB ayKCOMIOTMM (CKOPOCTb
pOCTa, CTelleHb HM3KOPOCNIOCTH), PafVOTIOIMIeCKIX
uccnefoBanuit (KocTHbl Bospact, MPT vepena), mpo-
BOKAIIJIOHHOI'O TeCTMPOBAHUA TOPMOHA POCTa, YPOBHA
MHCYIMHOIO06HOTO (haKkTopa pocTa-1 U MHCYINHOIO-
Ho6HOro gakropa pocra, CBI3aHHOTO ¢ 6enKkoM-3 (2,3).
CoracHO ayKCOJIOTMYeCKOil METOHOIOINY, Pe3y/IbTaThl
MICCTIEIOBAHNSA  SIUEMIUONTOTNYECKUX, TeOPU3NIeCKUX
U TOIY/IALVIOHHBIX aCIIeKTOB POCTOBOTO Ipoliecca Ipy
pasnuuHbix ¢popmax JI'P, conmocTaBnsamich ¢ JaHHBIMU
KIMHMKO-IAPAKIMHIYECKOro 00C/IelOBaHNA M JYHAMU-
KOJI IHAMBH/[ya/IbHOTO POCTOBOTO PasBUTHUA JeTeil (4).

PesynbraThl uccnegoBanmii. CpaBHUTENbHAA CTPYKTY-
Pa HM3KOPOC/IOCTH Cpeliut JieTell 00IaCTHOTO IeHTpa U
Opecckolt 06macTi Ha IIpyueMax KOHCY/IbTaTUBHOTO IIO-
nuknmandeckoro oraenenns KHIT «OOKB» OOC na
MOMEHT 3aBepIIeHNs MCCIEOBAHNA TpeNCTaBIeHa Ha
puc. 1. B mpomecce yeTbIpexyIeTHEro Iepyofa Habroge-
HIS TIPOVICXOANIO €KETOJHOE YBeNnMdeHNe BbLAB/IAEMO-
CTM Pa3TNYHBIX BAPMAHTOB HAPYLIEHN: POCTOBOTO pas-
BUTHS OT Y¥C/IA ITPEIIEeCTBYIOIUX AMAaTHOCTNPOBAaHHBIX
cry4yae HP (ta6m. 1). YiryunreHnne [yIarHOCTUKY COIIPO-
BOXK/Ia/I0Ch I3MEHEHVAMM CTPYKTYPBl HUSKOPOCIOCTH Y
meteii (Tabm. 2). B mponecce HabmoeHNs CYIeCTBEHHO
YBEIMYMINCD: YACTOTA HM3KOPOCTOCTY Ha OCHOBE 9HJ0-
KPMHOJNOTMYECKNX HApYyLIeHMil, YaCTOTa IMATHOCTUKM
IICMXOCOIATTbHOI HU3KOPOCTOCTH ¥ MVIOTIATIIECKOTO
HU3KOro pocta. CpaBHNMTENbHASA JeTalIN3anys IPUINH
HI3KOPOC/IOCTY Ha POTSKEHMeE IepHofia MOHIUTOPUPO-
BaHMA IIpeficTaBjIeHa B TaoI. 3.
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Puc. 1. IIpuuunvt Husxozo pocma y demeii no OAHHBLIM KOHCYTLMAMUEHO020 MOMUKIUHUYecK020 omdenenus KHII
«OOIIKb» OOC na nauano 2020 2.
1) anooxpunonozuueckue; 2) zacmpournmecmunanvhvie; 3) pecnupamophvie; 4) kapouanvhovie; 5) penanvhoie;

6) 2enemuueckue; 7) ncuxo-coyuanvhoie; 8) uduonamuyecxue.

Ta6muua 1. Yacrora HUBKOpOCHbIX fgeteit (% ot o6uiero yucna [ 95%) Ha npueMax B IOTUKTNHNIECKOM OT/LE-

nenyu KHII «OOKB» OOC
Ton 2016 . 2017 r. 2018 r. 20191

Ipynna 1 2 3 4

%; 95%01 %; 95% I %; 95% IIT %; 95%]11
YpoBeHb 0,58 0,59 0,69 0,72
HU3KOPOCIOCTH (0.57 + 0.59) (0.58 + 0.60) (0,67 +0.71) (0,70 + 0,80)

p,, =079 _
P P _=0,007 P,, =001 P =0,50

1-3 Pz . = 0,002 3-4
p,., =0,0008 -

Ta6muua 2. CpaBHUTENbHASA CTPYKTYPAa HU3KOPOCTOCTH [leTeil B KOHCYIbTATBHOM IOTUKINHIIECKOM
otaenennu KHII «OOIKB» OOC

2016 2017 r 2018 2019
[puunHbL (n=448) (n=450) (n=501) (n=503)
%; ITT 95% %; ITT 95% 9%; 111 95% %; ITT 95%
OH/IOKpUHO- 19,2 22,7 23,6 23,3
JIOTUYEeCcKIe (15,5 +22,9) (18,8+ 26,6) (19,9+ 27,3) (19.6+ 27,0)
TacTpouHTECTU-HaTbHBIE 13,1 118 10,2 10,0
P (10,0+16,2) (8,8 +14,8) (7.6+12.8) (7,4+ 12,6)
R 13,2 13.8 10,4 10,8
patop (10,1 + 16,3) (10,6 +17,0) (7,7+ 13,1) (8,1+13,5)
Kappuanpubie 13,4 8,9 9,4 9,0
p (10,3 + 16,5) (6,3 +11,5) (6.8+12,0) (6,5+11,5)
PenanbHbIe 1,5 1,2 2,2 2,0
(0,42 +2,6) (0,2 +2,2) (0,9+3,5) (0,8+3,2)
Tenetuueckue 15,9 14,8 11,8 11,0
(12,5 + 19,3) (11,5 +18,1) (9,0+14,6) (8,3+13,7)
TIcuxo-coumanbHbie 2,0 1.8 24 3,0
(0,7 +3,3) (0,6 + 3,0) (1,1+3,7) (1,5+ 4,5)
Vnno- 21.7 25,0 30,0 30,9
naTuyeckue (17,9 + 25,5) (21,0 = 29,0) (26,0+ 34,0) (26,9+ 34,9)

Vzy4enne obuieit 3aboneBaemoctu fereir ¢ II'P orpa-
3UJI0 MTOCTIE0BATE/IbHOE HapacTaHIe 9TOTO [TOKA3aTells,
KaK B 00/71aCTHOM LIEHTPE, TaK U BO BCeX (PU3UKO-Teorpa-
¢uuecknx 3oHax obmactu (puc. 2). I[Ipeobnapanne 3a6o-
nepaemoctu TP B necoctemnHoit ¢usuko-reorpadpude-

cKoit 30He (ceBepHas 4actTb Ofecckoit 06acTi) ompe-
IernsieT HeOOXOMMMOCTD ITOMCKA BO3MOXHBIX IpyanH. C
2016 roga mo 2019 roz obmasa 3a601eBaeMOCTb [ETEN C
JII'P Berpocna B Opecce B 2,6 pasa, a mo Opecckoit oba-

ctu - B 2,0 pasa.
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T a6muna 3. CTpykrypa HUSKopocnocTn fereii B momukmandeckoM otaenenu KHIT «OOIKB» OOC (%; 1 95%)

TIpUuMHBL HHBKODOCTOCTH 2016 . 2017 1. 2018 1. 2019 .
n =448 n =450 n =501 n =503

Orp 9,6; (6,9 + 12,3) 13,8 (10,6 + 17,0) 15,8 (12,6 + 19,0) 18,3; (14,9+21,7)
Tunorupeos 1,8; (0,6 + 3,0) 2,2; (0,8 + 3,6) 1,6; (0,5 =+ 2,7) 1,0; (0,1+1,9)
Cunppom Mopuaka 1,1; (0,1 =+ 2,1) 1,3; (0,2 + 2,3) 1,0; (0,1 + 1,9) 1,0; (0,1+1,9)
InnepKopTHUI3M 6,7; (4,4 +9,0) 5,4; (3,3 +7,5) 52;(3,3+7,1) 3,0; (1,5 + 4,5)
B9H 4,05 (2,2 + 5,8) 2,2; (0,8 + 3,6) 2,05 (0,8 + 3,2) 2,25 (0,9 + 3,5)
SI3BeHHbI KONMUT, 6071e3Hb Kpona 1,8; (0,6 +3,0) 2,05 (0,7 + 3,3) 2,0; (0,8 + 3,2) 2,2; (0,9 = 3,5)
enmnakusa 6,9; (4,6 +9,2) 7,15 (4,7 + 9,5) 5.4;(3,4+7,4) 4,6; (2,8 + 6,4)
ITporenHTepsitoIas SHTEPONATHS 0,4; (-0,2 + 0,9) 0,5; (-0,1 + 1,1) 0,8; (0,02 + 1,6) 1,0; (0,1 +1,9)
MykoBucImmo3 7,6; (5.2 +10,0) 8.9; (6,3 + 11,5) 4.8; (2,9 + 6,7) 5,6; (3,6 ~ 7,6)
ActMma 5,6; (3,5 +7,7) 4,9; (2.9 +6.9) 5,6; (3,6 + 7,6) 52; (3,3 +7,1)
CeppeuHast HEEOCTATOYHOCTD 7,1; (4,7 + 9,5) 6,7; (4,4 +9,0) 5.8;(3,8+7,8) 6,0; (3,9 + 8,1)
Konaresosst 6,3; (4,1 + 8,6) 2,2; (0,8 + 3,6) 3,6; (2,0 + 5,2) 3,0; (1,5 + 4,5)
Xponndeckoe 3ab60jieBaHIe IIOYEK 1,1; (0,1 =+ 2,1) 0,9; (0,03 +~ 1,8) 1,4; (0,4 + 2,4) 1,0; (0,9 + 3,5)
Ty6ymspHblii anupo3 0,4; (-0,2 = 0,9) 0,2; (-0.2 + 0,6) 0,8; (0,02 + 1,6) 1,05 (0,9 + 3,5)
Cunppom Teprepa 6,9; (4,6 +~9,2) 7,6; (5,2 + 10,0) 52;(3,3+7,1) 4,05 (2,3 +5,7)
Cunppom JlayHa 8,0; (5,5 + 10,5) 6,7; (4,4 +9,0) 5,8; (3,8 +7,8) 6,0; (3,9 + 8,1)
Mykononu-caxapusos 1,0; (0,1 + 1,9) 0,5; (-0,1 + 1,1) 0.8; (0,02 +1,6) 1,0; (0,9 + 3,5)
IMcuxocoryanpHasi HU3KOPOC/IOCTh 2,05 (0,7 + 3,3) 1,8; (0.6 + 3,0) 2,4; (1,1 = 3,7) 3.0; (1,5 + 4,5)
Vigmonaruyeckmii HUSKMIL poCT 21,7; (17,9 =+ 25,5) 25,0; (21,0 + 29,0) 30,0; (26,0 + 34,0) 30,9; (26,9 + 34,9)
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Ha MoMeHT 3aBepleHNs MOHMTOPMHTA pervoHajabHasd
BBIAB/IIEMOCTb BCeX (POPM HUBKOPOCTIOCTU B IelIOM
Bo3pocia 6omee yeM Ha 24%. [JaHHBIe puC. 3 CBUETEND-
CTBYIOT O TOM, YTO yBe/luM4eHNe YMCIEeHHOCTU JieTell ¢
puarHoctuposanHbiM JII'P mpousomio npu ropaspgo
MEHbIIeM IPUpPOCTe 061Iell YMCTEHHOCTH JIETCKOTO Ha-
cenenus Onecckoit o6macTm.

O6cyxpenne. Ha MoMeHT Havyana uccnenoBanns B 2016 T.
U3 HaXOAMBIIMXCA IO, Hab/IIOfeHNeM B KOHCY/IBTATHB-
HoM monukauHudeckoM otaenennu KHIT «OOIKB»
OOC 76932 gpeteit Tonbko 448 61U MpeHTUUIMPOBA-
HbI Kak HusKopocysie (0,58%). DTu gaHHBIE KOCBEHHO
MOATBEP>KIaMM HENOCTATOYHYIO PETVOHA/IbHYI0 BBLIB-
JIIeMOCTb HM3KOPOC/IOCTH y JeTel, KOTopasi, VICXOAs U3
MEXIYHapOIHBIX CTaTUCTIYECKUX JAaHHBIX, COCTAB/LAET B
meTckolt orryssaym 1-5% (5). Cpenyt Ipyi4mH HU3KOpOC-

JIOCTU JieTel1 SHAYUTE/IbHbIN Y/Ie/IbHBII BEC yCTOMYMBO 3a-
HUMaJjla IPyIIa 3HJOKPUHOIATII, KOTOPbIE 110 JaHHBIM
[7I00a/IbHBIX MCCIENOBAHMIT BBIABIAIOTCA C YaCTOTON He
MeHee 5% (6). [TocTossHHO B (POPMUPOBAHMY 3aTEP>KKN
pOCTa COXpaHsUIaCh BU[HAS PONb XPOHMIECKUX 3a0071e-
BAaHMI KENy[JOYHO-KMIIEYHOTO TPAKTa, OPraHOB [bIXa-
HUA, CEPHEYHO-COCYAMCTON CUCTEMBI, MOYEBBIBOIAILEN
CUICTEMBI ¥ HAC/Ie[CTBEHHO MATO/IOTUY, YTO OIpefedeT
VCK/TIOYUTEIbHYI0 3HAUMMOCTb KOHTPOJIA (PM3UYECKOTO
pasBuTUs pebeHKa Ha OCHOBe PerMOHAIbHBIX CTaHJAp-
TOB. B mMccnegoBaHMy NOATBep)K/leHA 3THOIOTMYECKas
Ppoib B pOpPMMPOBaHMY HAPYILIEHWI POCTOBOTO PasBUTIHA
pebeHKa COIMANTbHO-9KOHOMUYECKMX (DAKTOPOB, Masib-
HYTPpULIMY, IICUXOCOLMAIbHOTO AMCTPECCa, B TOM YIC/Ie
CBSI3aHHOTO C )KeCTOKUM OOpallieHIeM I 3aIy1LIeHHOCTHIO
nerell. BblAB/IeH HEOCTAaTOYHbIN YPOBEHD PETMOHA/IbHONM
IOVaTHOCTMKM VMOIaTH4decKoro Huskoro pocra (VIHP)
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KaK TeTepOreHHO I'PYIIIbI, KOTOpas BKIIOYaeT KOHCTH-
TYIL[MOHATIbHYIO 3alep>)KKy pOCTa U IOJIOBOTO CO3peBa-
HMS, CeMEeNHBIN HU3KUI POCT. B 3KoHOMMYeCcKM pa3BUTBIX
crpanax VIHP cocrasnser 60-80% HM3KOPOC/BIX fieTel ¢
HOPMaJIbHBIMI pa3MepaMi IIpY pOXXeHNH, 6e3 BBLBIICH-
HbIX HapymleHnit ocu I'P/VI®P-1, gpyrux sHAOKPMHHBIX,
TeHeTUYECKIX, CUCTEMHBIX 3a00/IeBaHWil, TICUXMATpIde-
CKMX PacCTpPOVICTB, MaIbHY TpULyN (7).

ITo pe3ynbraTaM MOHUTOPUPOBAHNS ObIT IPOBENEH aHa-
M3 TIPUYMH HEJOCTATOYHOTO BBIABIEHMA Pa3TMIHBIX
BuoB Huskopocnoctu u JI'P y pereii. YcraHoBneHHbIE
reTeporeHHble NPUYMHBI BKIIOYANyM He3aBepIIeHHOCTDb
pedOopMUpPOBaHMsI CUCTEMbl OKa3aHVS MeOMIVIHCKO
TIOMOIIY IeTCKOMY Hace/leHMI0, HeCOBEpIIEeHCTBO TeXHO-
JIOTMM 3MUJIEMUOTOTMIEeCKOTO MOHUTOPUHIA HU3KOPOC-
JIOCTH, HEOCTATOYHYI0 OOHOBJIAEMOCTb PETMOHA/IbHBIX
CTaH/JapTOB (PM3NIECKOTO Pa3BUTHSA JeTeil, HEIIOJTHOTY
BHE[PeHNA COBpEeMEHHBIX CTAHIAPTOB BefleHN JTaHHO
kateropun 6onbHbIX. CeMeiTHble Bpauu 6e3 criel{uanbHOl
e[MATPUYECKOI IIOATOTOBKY MHOTAA He ObIIM JOCTATOY-
HO HalleJIeHbl Ha CBOeBpeMeHHOe BbIABJIEHNE Y BHECEHe
B MEMIVHCKYIO JOKYMEHTALMIO JAHHBIX O (PU3UIECKOM,
U 0COOEHHO, POCTOBOM Pa3BUTHU JeTell U IOJPOCTKOB.
AHKeTUpOBaHMe BBIABUIO HUSKUII YpOBEeHb MH(POPMU-
POBAaHHOCTH M MEUIIMHCKO CO3HATETbHOCTH HacelneHNs
OTHOCHUTETIbHO ITPUYMH HU3KOTO POCTA ¥ MIPUHIIUIIOB Be-
TeHMs HU3KOPOC/bIX feTeil. Ha ocHOBaHMM IIpOBeieHHO-
0 aHa/I133a, COBMECTHO C YIIpaBjIeHIeM 3[ipaBOOXpaHeHMA
Opnecckort 0671acTHON TOCY[APCTBEHHOM afMUHUCTPALIUN
6bUta paspaboTaHa U peannsoBaHa permoHanbHas [Ipo-
rpamma «BblsBieHre fedpunnTa ropMOHa pocra y fieTeit
r. Oneccer 1 Opecckort obmactu Ha epuog ¢ 2016 mo 2020
IT.», KOTOpast 6a3mMpoBamach Ha COBPEMEHHbIX MEXIyHa-
POIHBIX PYKOBOICTBAaX ¥ BK/IIOYaaa MH(OPMAIMOHHOE
obecrieveHye, OpPraHM3aLMOHHO-METONNYECKYIO PAbOTy
U Te4eOHO-IMaTHOCTIYEeCKIe MEePOIPUATIA.

Ha navano 2020 r. KyMy/IATMBHAA 4acTOTa HU3KOPOCTIO-
CTU y geteit Bospocia fio 0,72%, T.e. IpUOMU3NUTEIBHO Ha
YeTBepTb, NpUYeM MOMA SHITOKPMHONIOTMYECKO IIaTo-
norum coctaBmna 23,3% (I 95% 19,6-27,0). OTuHammka
CTPYKTYpbl HM3KOPOC/IOCTM XapaKTepu3yeTcs YIIydlie-
HueM BbigBasgemMocty [II'P. 3aMeTHOI TeHeHIIMEN CTaIO
yBeN4ueHNe BbIABIAEMOCTI MAMONATIYIEeCKO) HU3KOPOC-
TIOCTY ¥ B MEHbIIIel CTeNIeHN IICUXOCOIAaTbHOTO HaHN3Ma
C IPU3HAKaMU IICUXOJIOTYECKOlt 1 HUSIYECKOI YKECTOKO-
CTU ¥ 3amylieHHOCTH. IIoBbIIeHNe YPOBHA BBIABIAEMO-
CTU UAMONIATIYIECKOTO HU3KOTO POCTa GbII0 06YCIOB/IEHO
yIydilleHreM AMArHOCTUKM CeMETHOTO HM3KOTO pocTa U
KOHCTUTYIIMOHAIbHOM 3aflepXKKI POCTa U Pa3sBUTHA.
HanpaBneHHOCTb M3MeHeHUII IOKa3aTesell MepBUYHOM
3abonmeBaeMocTy, 00mIeil 3a60T€BaEMOCT U PaCIpoO-
CTPaHEHHOCTM B AVHAMUKe UYeTbIpeXJIeTHEro Iepurofa
HaO/MI0eHNs OTpa)kaeT O3UTUBHbIE Pe3y/IbTaThl COBEp-
HIEHCTBOBAHMA TeAUaTPUIECKOl U SHIOKPUHOJIOTHYe-
CKOJT CITy>KOBI M TTOKa3bIBaeT HEOOGXORMMOCTD JajlbHeli-
HIMX YCUINIL 0 POPMUPOBAHNIO ONITUMATBHOIO MeJiy-
LIMHCKOTO MeHeIPKMeHTa fieTeil ¢ Hu3kum poctom u IT'P.

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Boisoppbl. [Tpo6eMa HM3KOPOCIOCTH Y JleTell OCTaeTCs
aKTYaJIbHOI C TOYKM 3peHMs obecredeHns JOCTYIIHO-
CTU coBpeMeHHOI AuddepeHIanbHON IUarHOCTUKA
U OpraHusanuy Je4eOHO-IPOPUIaAKTUIECKUX Mepo-
OpUATUIL B YCIOBUAX OTPAaHMYEHHOCTU PeccypcoB
3apaBooxpaHeHVs. bapbepamu g CBOEBPEMEHHOTO
BBISBJIEHVSI 3aJ€PXKKIU POCTa y FeTell MOTYT ObITh He-
DOCTaTOYHas [AMATHOCTUYECKas HACTOPOXKEHHOCTD,
HECOBEPIIEHCTBO CUCTEMbI HeNpepbhIBHOrO Ipodec-
CHOHAJIPHOTO PasBUTHUSA U HEBBICOKas MeJVIIVHCKas
CO3HATe/NbHOCTh HaceneHMs. KIIMHMKO-3MMaeMuono-
IM4YeCcKOe MOHUTOPUPOBAHME PAa3INYHBIX GOPM HU3KO-
POC/IOCTHM B COIIOCTAB/IEHUM C HaHHBIMY MEX[YHapOJ-
HOJI CTaTUCTUKM NIPeJOCTAB/IAeT Oa3MCHbIe TaHHbIE 1A
COBEpIIEHCTBOBAHMS MEJVIIMHCKOTO MEHEIKMEHTa 1
pa3paboTKM pernoHaIbHBIX IPOTPaMM BBIABIEHUA Ha-
pyLIeHui pOCTOBOTO pa3BUTHA.
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FACTORII DE RISC CONTRIBUABILI IN HIPERTENSIUNEA
ARTERIALA LA ADOLESCENTII CU EXCES PONDERAL

IMSP Institutul de Cardiologie
SUMMARY

RISK FACTORS CONTRIBUTING TO ARTERIAL HYPERTENSION IN ADOLESCENTS
WITH OVERWEIGHT

Key words: adolescents, risk factors, arterial hypertension, biomarkers

Background. High blood pressure is a multifactorial disease, in the realization of which several pathogenetic links are
involved, however they are insufficiently elucidated in the pediatric population.

The material and methods. The investigation made is of type case-control and included 75 hypertensive adolescents
with overweight and obesity. Control group included 35 adolescents with normal tension and weight. The survey
method selected data on the presence of family history by cardiovascular disease, gestational age, birth weight, and
duration ofbreastfeeding. Homocysteine was apreciated through the liquid chromatography with ion exchange, but
CRP-hs was determinatedthroughthe latex-immunoturbidimetry.

Results. Out of risk factors the following werw of significant importance:family history by cardiovascular disease,birth
weight, and duration of breastfeeding. A high level of homocysteine was determined in the research group (15.87 mol
/ L) compared to the control group (6.75 mol / L), as well as in boys (14.3 mol / L) compared to girls (13.8 mol / L).The
level of PCR in the research group was (3.87 + 0.39 pg / ml), which indicates the presence of subclinical inflammation
in this category of children (p <0.001).

Conclusions. The result of the research show that perinatal factors, hyperhomocysteinemia and CRP-hs are the risk
factors for the arterial hypertension as well as for the overweight. Additional researches are necessary to complete in-
formations from the view on prevent the cardiovascular disease on adolescents.

PE3IOME

BIIMAHUE ®PAKTOPOB PUCKA HA APTEPMAJIbHYIO IMITEPTEH3MIO ¥V IIOAPOCTKOB C
N3bbITOYHBIM BECOM

KnroueBble coBa: nofpocTky, GakTOpPhI pUCKa, apTepuasIbHas IUIIePTEeH3Ns, 61IOMapKephl.

AKTYanbHOCTD. ApTepuanbHasd TUIIEPTEH3NA ABIAETCA MHOTO(QAKTOPHBIM 3a00/IeBaHMeM, B IIOABIEHUN KOTOPO
3a/IefiCTBOBAHbl MHOYKECTBO IIATOT€HETUYIECKMX 3BEHBEB, OJHAKO BCE OHM HEJOCTATOYHO M3y4YEeHBbI B IefMaTpuye-
CKOJ1 TIOITY AL,

Marepuain 1 MeToabI. MeTOOM aHKeTHPOBaHVs ObUIN OTOOPAHbI JAHHDIE O HATMUNY YCYTYOIeHHOTO CEMEITHOTO aHaM-
Hesa 110 CepieYHO-COCYUCTON MTaTOMOTN, TIPEXXAeBPEMEHHbIX POIAX, Macce Tejla PV POKAEHNIL, IPOTODKUTENBHOCTI
€CTeCTBEHHOTO BCKApMIMBaHVsL. [OMOLVCTENH ObIT OIIpefeNieH METOLOM BbICOKO3((GEKTMBHOI XKIFKOCTHO XPOMATO-
rpadmu ¢ noHHbIM 06MeHOM (AAA 339 M), a hs-PCR oleHuBanm MeTOLOM JIATeKCHOV MMMYHOTYpPOVANMETPUNL.

Pesynbrarsl. V3 nccnenyeMbix pakTOpoB pyucKa 60/blIoe 3HAYeHNe MMeN: OTATOLeHHbI CeMelHbIN aHaMHe3 110
CepIevYHO-COCYAMCTBIM 3a00/IeBaHISM, BeC IIPU POXKAEHNN, a TAK)Ke IPOJIO/DKUTE/IbHOCTD IPY/JHOTO BCKAPM/IMBAHU.
BeIcoKuit ypoBeHb TOMOLICTENHA ObUI OIIpefielieH B MCCTIeoBaTeNbcKoil rpyie (15,87 MOIb/I) IO CpaBHEHUIO C
KOHTPOJIBHOIL Ipynmoii (6,75 MOJIb/ 1), a TaK)Xe Y MaIbauKoB (14,3 MonIb/ 1) 1o cpaBHeHMIO ¢ ileBoukami (13,8 Moib/ ).
Yposenb 1IPD BbICOKOI 4yCTBUTEILHOCTH B MICCTIeyeMoli rpymie coctaBu (3,87 + 0,39 rir/mi), 4TO CBUAETETbCTBYET
0 Ha/IM4YMUM CyOK/IMHMYEeCKOTO BOCIIalleHNs Y JaHHOI Kateropuu feteit (p < 0,001).
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BoiBoabl. PesynmbraThl 1mccmefoBaHMs NOKa3blBAIOT, YTO IHepMHATa/lbHble (AKTOPBI, TMIIEPrOMOLMCTENHEMUS U
LIPB BBICOKOI YyCTBUTETBHOCTY SIB/IAIOTCS PaKTOpaMI PUCKA apTepUaIbHON IMIEPTEH3UM, & TAKXKe U3OBITOYHOTO
Beca. HeoOXOopmyMBl [OIONHUTEIbHBIE JICCTEROBAHWs IS IOAYYeHWs IOMHOM MHGOPMALMU C TOYKM 3PeHMs
IIPefOTBPALLeHNsI CEPAEIHO-COCYAUCTHIX 3a60/IeBaHNII Y FAaHHOI KaTerOpuy AeTeil.

Introducere. Hipertensiunea arteriald prezinta una din cele
mai raspandite maladii noncomunicabile la nivel global, cu
un nivel inalt de morbiditate si mortalitate in populatia adul-
ta. Aceasta devine o problemd tot mai actuald si in populatia
pediatrica, iar cercetérile ultimilor ani au demonstrat faptul
cd HTA incepe in copildrie si contribuie la dezvoltarea tim-
purie a bolilor cardiovasculare. Desi exista o multitudine de
cercetari in domeniul epidemiologic privind hipertensiunea
arteriald la copii, prevalenta acesteia variaza semnificativ in
functie de varstd, gen, zona geografica si tehnicile de masu-
rare. La nivel mondial, prevalenta hipertensiunii arteriale la
copii per general variaza intre 1-5%.[1]. Epidemia in ascen-
siune a obezititii din perioada copilariei, combinati cu fac-
torii de mediu nefavorabili, a contribuit semnificativ la ma-
jorarea hipertensiunii arteriale pediatrice. Riscul HTA creste
proportional cu indicele masei corporale (IMC), aceasta re-
latie fiind dovedita in numeroase cercetiri [2].

Patogenia hipertensiunii arteriale este una multifactori-
ald, totusi mecanismele patogenetice de aparitie si dez-
voltare a acestei maladii sunt insuficient elucidate pentru
populatia pediatrici. Istoricul familial agravat prin pato-
logie cardiovasculara este un factor de risc nemodificabil
puternic, asociat cu hipertensiunea arteriald si pare sa
joace un rol relevant in dezvoltarea anomaliilor metabo-
lice. Astfel, copiii périntilor cu hipertensiune arteriala au
un nivel de tensiune arteriald semnificativ mai mare in
comparatie cu copiii ai caror parinti nu sufera de aceasta
boali, care este asociata nu numai cu factorii de mediu, ci
si cu o predispozitie ereditari la hipertensiune [3].

Un aspect biologic foarte important in patologia copilului
este corelatia semnificativd intre hipertensiune si greuta-
tea la nastere, varsta gestationala si durata alimentatiei
naturale, ceea ce sugereaza cd existd o relatie importantd
intre acesti factiri, ca markeri biologici importanti fata de
diferite etape ale hipertensiunii arteriale esentiale [4,5,6].
Hiperhomocisteinemia si proteina C-reactvd (PCR) sunt
recunoscute de catre comunitatea stiintifica a fi factori de
risc independenti in realizarea hipertensiunii arteriale.
Acesti doi factori provoaca stres oxidativ cu leziuni oxi-
dative ale endoteliului vascular, diminueaza vasodilatatia

mediata de oxidul nitric, stimuleaza proliferarea celulelor
musculare netede vasculare si modificd proprietitile elas-
tice ale peretelui vascular, de asemenea, induc si mentin
inflamatia subclinicd contribuind astfel la cresterea leziu-
nilor endoteliale vasculare si la ateroscleroza [7, 8].

Scopul studiului: estimarea unor factori de risc contri-
buabili si a unor biomarkeri care conditioneaza riscul de
dezvolare a hipertensiunii arteriale la adolescentii cu ex-
ces ponderal.

Material si metode. Cercetarea a fost efectuatd in cadrul
IMSP Spitalului Municipal de Copii ,,Valentin Ignaten-
co” si a inclus 75 de copii hipertensivi, supraponderali si
obezi cu varsta medie de 14,8+0,30 ani. Utilizind metoda
anchetirii, au fost selectate date despre prezenta istoricu-
lui familial agravat prin patologia cardiovasculara, despre
varsta gestationald, masa la nagtere, precum si durata ali-
mentatiei naturale. Prezenta excesului ponderal la copiii
investigati s-a determinat utilizand IMC (indicele masei
corporale). Gradul excesului ponderal l-am apreciat prin
metoda percentilica conform CDC (Centers for Diseases
Control and Prevention USA). Diagnosticul si gradul
HTA au fost stabilite conform Ghidului Societatii Euro-
pene de Cardiologie ( ESC) de HTA la copii si adolescenti.
Homocisteina a fost determinata prin metoda cromato-
grafiei lichidiene de inalta performanté cu schimb de ioni
(AAA 339 M), iar hs-PCR a fost apreciatd prin metoda
latex-imunoturbidimetriei. Lotul de control l-au consti-
tuit 35 de copii sdnétosi, fard antecedente eredocolaterale
agravate prin patologie cardiovasculari si obezitate.

Rezultatele cercetarii. Distributia pacientilor inclusi in
cercetare in functie de gen a fost urmatoarea: 66,4% baieti
si 33,6% fete (fig. 1).

Studiind durata maladiei, noi am stabilit: 30 de copii
(40%) sufereau de HTA de 1-3 luni, 22 (29,3%) intre 4-6
luni. O durata a maladiei de 7-12 luni a fost apreciati la 16
(21,3%) copii, iar o durata mai mare de 12 luni - la 7 copii,
ceea ce a constituit 9,3% din totalul cazurilor (tab. 1).

33,6%fete

66,4% baieti

Fig. 1. Caracteristica lotului de cercetare in functie de gen
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Tabelul 1. Caracteristica lotului general de cercetare
in functie de durata HTA

Durata maladiei | Numairul absolut Ponderea (%)
1-3 luni 30 40,0
4-6 luni 22 29,3
7-12 luni 16 21,3
m.mare 12 luni 7 9,3
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In conformitate cu recomandarile Ghidului Societitii Eu-
ropene de Cardiologie in managementul hipertensiunii
arteriale la copii si adolescenti (ESC, 2016), am stabilit cd
47 de copii (62,7%) prezentau HTA gr. I, iar 28 (37,3%)
HTA gr II. Totodatd, daterminand IMC si utilizind me-
toda percentilicd, am constatat ci 21 de copii (28%) erau
supraponderali si 54 (72%) erau obezi (tab. 2).
Tabelul 2. Caracteristica lotului general de studiu
in functie de severitatea maladiei

o Impactul istoricului familial agravat prin patologie
cardiovasculara
Datele anchetarii au aratat cd 40 din copiii inclusi in cer-
cetare aveau un istoric familial agravat, ele fiind confir-
mate prin documentatia medicala respectiva. Astfel, un
istoric familial agravat la rudele de gradul I prezentau 11
(27,5%) pacienti, iar la 29 (72,5%) anamnesticul familial
agravat a atestat rude din doud generatii (fig. 2).
Un istoric familial agravat prin HTA la rudele de gradul I
pe linia paternd a fost stabilit la 28 (70%) de copii, pe linia
materna la 8 (20%) copii, iar pe ambele linii la 4 (10%)
copii. Cét priveste obezitatea, am constatat prezenta ere-
docolaterala a acesteia la 10 (25%) copii pe linia mamei,
la 8 (20%) copii pe linia tatalui si la 5 (12,5%) pe ambele
linii. Diabet zaharat (DZ) prezentau 4 (10%) dintre tati
si 3 (7,5%) mame ale copiilor inclusi in cercetare (fig. 3).
« Evaluarea particularititilor de dezvoltare in primul
an de viata

Severitatea maladiei | Nr. absolut Ponderea (%) T | .. indi . al santitii
HTA gradul [ 47 62.7 err.nenl'l nasterii es'te un indicator important S‘;‘“‘;‘t*}t?
HTA gradul II 28 373 copilului cu consecinte pe termen lung asupra sanatatii
} lui, inclusiv sdnatatea cardiovasculard. Analizand terme-
Nota: p > 0.05 nul nasterii la copiii cercetati, am constatat ci 41,3% din
BMgeneratia I Ogeneratia I si II
Fig. 2. Prezenta istoricului familial agravat prin patologie cardiovasculardi
. . .
HTA obezitate DZ AVC M
m tata 70% 20% 10% 2,50% 2,50%
Emama 20% 25% 7,50% 2,50% 0%
m ambii parinti 10% 12,50% 0% 0% 0%

Fig. 3. Caracteristica istoricului familial agravat la rudele de gradul I

Nota: HTA - hipertensiune arteriald; AVC - accident cerebral vascular; IM - infarct miocardic; DZ - diabet zaharat.
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ei s-au nascut prematur, 53,3% s-au ndscut la termen i 74,7%; 25,3% dintre copiii cercetati s-au nascut cu o masa
5,3% proveneau din sarcini prelungite (fig. 4). mai mica de 2500 g (fig. 5).

53,30%

41,30%

prematur la termen suprapurtat

Fig. 4. Caracteristica lotului general de studiu in functie de termenul nasterii

7 0,

m<2500 g =2500-4300

Fig. 5. Caracteristica lotului general de studiu in functie de greutatea la nastere

Majoritatea copiilor din cercetare au avut o masd la nag-  Cat priveste tipul alimentatiei in primul an de viatd am consta-
tere ce se incadra in limitele normalului ei constituind  tat ci: 44% din copii au fost alimentati natural, 44% au fost ali-
mentati mixt, iar 12% au primit alimentatie artificiald (fig. 6).

artificiala
12%

Fig. 6. Caracteristica lotului general de studiu in functie de tipul alimentatiei
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Analiza duratei alimentatiei naturale (alimentatia la sin),
in functie de masa la nastere, a relevat: au fost alaptati
< 3 luni - 16 (82,2%) copii ndscuti cu masa < 2500 si 20
(35,7%) copii cu masa normald la nastere; 3-6 luni au
fost hréniti natural 1 (5,3%) copil cu masa < 2500 si 29
(51,8%) copii cu masd normald, iar mai mult de 6 luni
au fost aldptati 2 (10,5%) copii din cei cu masa mici la
nastere si 7 (12,5%) copii nascuti cu masa normals, datele
fiind statistic semnificative (p < 0,01) (tab. 3).

Tabelul 3. Caracteristica lotului general in functie

de masa la nastere si durata alimentatiei naturale

Masa la nastere p
<2500 2500-4300
N % N %
Durata 0-3 luni 16 | 84,2 | 20 | 35,7 <0,01
alimentatiei | 3-6 luni 1 5,3 29 | 51,8
naturale >6luni | 2 | 105 7 | 125
Total 19 100 56 100

o Determinarea nivelului seric al Homocisteinei ca
marker al stresului oxidativ si disfunctiei endoteliale
Valorile homocisteinei serice au fost semnificativ mai
mari in lotul de cercetare (15,87 mol/L), in comparatie
cu lotul de control (6,75 mol/L), de unde rezulti cd hi-
perhomocisteinemia influenteaza dezvoltarea disfunc-
tiei endoteliale in hipertensiunea arteriald si obezitate
(p<0.001) (fig. 7).
Analiza comparativd a nivelului seric de homocisteina in
functie de gen a demonstrat ca cele mai mari valori serice
ale homocisteinei s-au inregistrat la baieti - 14,3 mol/L
fatd de 13, 8 mol/L la fete, insa fara semnificatie statisticd
intre loturi (p>0.05) (fig. 8).
o Aprecierea valorilor serice ale PCR-hs
PCR inalt senzitivd este recunoscutd ca un factor de
risc independent in realizarea hipertensiunii arteriale.
Fiind produs din adipocit, afecteaza endoteliul vascu-
lar, influenteaza nivelul oxidului nitric si induce ingro-
sarea intimei vasculare. Valorile serice ale PCR-hs in
lotul de cercetare a constituit 3,87+0,39 pg/ml, com-

HTA, supraponderali, obezi,

lot de control

Nivel seric al homocisteinei (Hcy)

Fig. 7. Indicii comparativi ai loturilor de cercetare in functie de nivelul seric al Hcy

Hcy (mol/L)

HTA, supraponderali, obezi

m fete p>0,05 ™ baieti

Fig. 8. Indicii comparativi ai nivelului seric al Hcy in functie de gen
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PCR-hs ( pg/ml)

HTA,
suprapoderali,
obezi

lot de control

Nota: p < 0.001

Fig. 9. Indicii comparativi ai nivelului seric al PCR-hs

parativ cu lotul de control, unde acest indicator era de
1,22+0,27 pg/ml (fig. 9).

Discutii. Hipertensiunea arteriald in contextul excesului
ponderal reprezintd o importantd problemd de sanatate,
iar cercetérile in domeniu releva istoricul familal drept
factor determinant pentru prevalenta, aparitia, evolutia si
severitatea hipertensiunii arteriale. Astfel, un studiu reali-
zat de catre savantii din Mexic asupra 358 de copii cu vér-
sta cuprinsd intre 6-10 a demonstrat o puternici asociere a
istoricului familial agravat prin HTA cu hiperinsulinemia
si hipertrigliceridemia [9]. De asemenea, un studiu obser-
vational brazilian pe un esantion de 157 de scolari (10-19
ani) a determinat o corelatie statisticid semnificativa dintre
istoricul familial agravat prin patologie cardiovasculara si
hipertensiunea arteriald (p < 0,05), precum si cu prezen-
ta obezitatii (p<0,001) [10].Cercetarea realizata in SUA
(2018), care a cuprins un numadr de 153 de familii si a avut
drept scop determinarea agregarii familiale a hipertensi-
unii arteriale esentiale printre rudele de gradul intai ale
copiilor cu HTA, a determinat un risc de peste 3 ori mai
mare de a realiza hipertensiune arterial la copiii cu istoric
familial agravat prin HTA in cazul ambilor périnti §i de
doud ori mai mare in cazul cind de HTA sufera un singur
parinte (OR: 3,63, IC 95%: 1,85-7,12) [11]. In cercetarea
noastrd, 11 (27,5%) pacienti proveneau din familii cu is-
toric agravat vizand rude de gradul I, iar alti 29 ( 72,5%)
prezentau un anamnestic familial agravat la rude din doua
generatii. De hipertensiune arteriala sufereau rudele a 28
(70%) de copii pe linie paterna si 8 (20%) copii pe linie
maternd, iar la 4 (10%) copii pe ambele linii. Cu referire la
obezitate, am constatat prezenta eredocolaterald a acesteia
la 10 (25%) copii pe linia mamei, la 8 (20%) pe linia tatdlui
sila5 (12,5%) copii pe ambele linii.

Greutatea mica la nastere si varsta gestationald sunt
factori de risc recunoscuti pentru dezvoltarea hiper-
tensiunii arteriale. Studiile epidemiologice arata ci
nou-niascutii cu greutate corporald micd pentru varsta
gestationald prezintd un risc mai mare de hipertensiu-
ne arteriald primara [12]. Knop MR et all. au realizat o
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metaanalizd a 135 de studii care a inclus 7 646 267 de
participanti si care a avut drept scop evaluarea greutatii
la nastere ca factor de risc pentru aparitia hipertensiunii
arteriale, diabetului zaharat si altor patologii cadiovas-
culare. S-a constatat ca greutatea la nastere <2,5 kg a fost
asociatd cu 30% risc crescut de hipertensiune arteriald
(OR: 1,30, IC 95%: 1,16-1,46), comparativ cu greutatea
la nastere > 2,5 kg [13]. Studiul realizat in Sri-Lanka pe
un esantion de 15000 de respondenti, selectati intr-o pe-
rioadd de 15 ani (1950-1965), identificati cu masa mica
la nastere, a relevat o asociere semnifiativa a masei mici
la nastere cu TAS ridicatd (OR = 2,89; CI 95%: 1,01 pana
la 8,25; P = 0,04) si hipertensiune arteriald (OR = 3,15;
IC 95%: 1,17 pana la 9,35; P = 0,03 ) [14]. Johansson si
colab., evaluand tensiunea arteriala la 329.495 de recruti
militari, ajustate greutatii la nastere si IMC curente, au
constatat valori tensionale majorate la 93% din subiec-
tii ndscuti la termenul de 24-28 de sdptaméni si la 48%
din cei nascuti la 29-32 de saptamani de gestatie [15].
Studiul de cohorta, realizat in Finlanda de Nord pe un
esantion de 376 de adulti tineri nascuti prematur, care a
avut ca scop cercetarea riscului cardiometabolic, a arétat
cd adultii tineri ndscuti prematur prezentau indici mai
mari de tesut adipos, ai circumferintei taliei si tensiunii
arteriale in comparatie cu lotul de control [16]. O altid
cercetare realizatd de Yu-Ting Huang et all. in Taiwan,
care a inclus 37119 sugari prematuri, 3386 de sugari cu
varsta gestationald micd si 162020 de ndscuti la termen,
au investigat riscul aparitiei hipertensiunii arteriale,
diabetului zaharat si hiperlipidemiei. Cohorta de pre-
maturi si sugari cu varsta gestationald micd au avut un
risc semnificativ crescut de a dezvolta hipertensiune ar-
teriala (HR = 3,24, 95% CI = 1,58-6,67), diabet zaharat
tip 1 (HR = 1,80, 95% CI = 1,05-3,07) si hiperlipidemie
(HR = 2,14, IC 95% = 1,29-3,52), comparativ cu grupul
de control [17]. Rezultatele obtinute de noi araté cd 25,3%
dintre copii cercetati s-au ndscut cu o masa mai micé de
2500 g. Totodata, 41,3% din cei investigati erau prema-
turi, 53,3% s-au nascut la termen si 5,3% proveneau din
sarcini suprapurtate.
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Diversitatea si complexitatea ingredientelor bioactive ale
laptelui uman se extind cu mult peste o simpla alimenta-
tie naturala a copilului. Tehnologiile moderne, medicina
moleculara si supravegherea clinicd au permis descope-
rirea din ce in ce a mai multa informatie despre proprie-
tatile specifice ale alimentatiei naturale, mecanismele de
actiune ale componentelor individuale si semnificatia lor
pentru sindtatea umand [18]. Cercetarile ultimului dece-
niu demonstreaza efectul protector al aldptérii impotriva
hipertensiunii arteriale si excesului de greutate la copii
si adolescenti. Studiul realizat de Amorim Rde et.all. pe
un esantion de 378 de copii urmadriti pand la varsta de
opt ani a demonstrat valori mai mari ale TAS cu 12,6%
si ale circumferintei taliei cu 9,5% la cei alimentati natu-
ral doar in primele doud luni de viata, comparativ cu cei
alimentati mai mult de 6 luni [19]. Intr-un studiu longi-
tudinal, care a inclus 11,980 de copii cu véarsta medie de
11 ani, s-a constatat ci doar 43% din ei au fost alimentati
natural. Analiza comparativa a grupului de copii alimen-
tati natural a demonstrat valori semnificativ mai mici
ale TAS (b = - 1,39 mmHg; 95% CI - 1,97, - 0,81), TAD
(b =- 0,79 mmHg; 95% CI - 1,26, - 0,33), trigliceridelor
(b =-0,08; IC 95% - 0,1, - 0,05) si mai mari ale HDL
(b =0,95 mg/ dL; IC 95% 0,33, 1,56), comparativ cu cei
care au fost la alimentatie artificiald [20]. Un studiu bri-
tanic de cohorta pe un esantion de 1509 copii a avut ca
scop determinarea relatiei dintre alimentatia naturala si
riscul cardiometabolic la véarsta de 12 ani. Grupul inves-
tigat a fost divizat in 3 subgrupuri in functie de durata
alimentatiei naturale ( pana la 3 luni; 3-6 luni; > 6 luni).
Rezultatele au fost urmatoarele: copiii alimentati natural
au avut un scor Z TAS mai mic (-0,21 SD (-2.29 mmHg),
IC 95% -0.37, -0.06), scor Z TAD mai mic (-0.10 SD
((-1.19 mmHg), 95% CI -0,20, -0,00) si circumferinta ta-
liei mai mica (-1,12 cm, 95%), comparativ cu copiii care
nu au fost aldptati. Nu au fost observate diferente statis-
tice semnificative intre subgrupurile de copii cu diferitd
durati a alimentatiei naturale [21].

In cercetarea noastri doar 44% din copii au beneficiat de
alimentatie naturald, 44% au primit alimentatie mixta si
12% alimentatie artificiald. Analiza duratei alimentati-
ei naturale, in functie de masa la nagtere, a evidentiat cd
< 3 luni au fost aldptati 16 (82,2%) copii ndscuti cu masa
< 2500 si cu o duratd de 3-6 luni au beneficiat de lapte
matern 1(5,3%) copil cu masa < 2500 si 29 (51,8%) copii
cu masd normald. Alimentati natural mai mult de 6 luni
au fost 2 (10,5%) copii din cei cu masa mica si 7 (12,5%)
copii cu masa normali la nastere, datele fiind statistic
semnificative (p < 0,01).

Homocisteina este un produs intermediar in metabolis-
mul metioninei §i reprezintd un factor de risc important
in dezvoltarea hipertensiunii arteriale. Intr-o metaanali-
z4, care a inclus 11 studii cu un total de 16.571 de parti-
cipanti (4.830 cazuri de HTA), s-a constatat ci nivelurile
ridicate de Hcy au crescut riscul HTA in studiile retros-
pective (OR: 1,82, 95% IC: 1,53-2,16; p < 0,001) si stu-
dii neajustate (OR: 1,72, 95% CI: 1,43-2,07; p < 0,001),
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dar nu si in studiile de perspectiva (OR: 0,99, 95% IC:
0,73-1,28; p = 0,939) si studii ajustate (OR: 1,21, 95% CI:
0,85-1,72; p = 0,297)[22]. In cercetarea noastra valorile
serice ale homocisteinei au fost inalte in raport cu lotul
martor, ceea ce sugereazi ca hiperhomocisteinemia influ-
enteazd dezvoltarea atat a hipertensiunii arteriale, cat si a
obezitatii.

Proteina C-reactivd (CRP), reactantul prototipic in fazd
acuta, este unul dintre cei mai cunoscuti biomarkeri ai
hipertensiunii arteriale. Pe langa rolul sdu de biomarker,
studiile experimentale au dezvaluit o participare direc-
ta activd a CRP la dezvoltarea disfunctiei endoteliale, a
rigiditatii vasculare si a tensiunii arteriale crescute [23].
Studiul PASE a relevat o corelatie semnificativi a PCR
cu IMC, TAS, acidul uric si homocisteina la 350 de copii
[24]. Cercetarea braziliand, care a cuprins 184 de copii cu
exces ponderal cu vérsta cuprinsd intre 2-18 ani, a relevat
o0 asociere semnificativd a nivelurilor ridicate ale CRP cu
indicii circumferintei abdominale si ai tensiunii arteriale
sistolice [25]. Copiii cercetati de noi au inregistrat valori
ale PCR mai mari de 3 pg/ml, comparativ cu lotul martor,
ceea ce indica prezenta inflamatiei subclinice la aceastd
categorie de copii.

Concluzii

1. La copiii cu HTA, supraponderali, obezi s-a determinat
prezenta HTA la rudele de gradul I (tatd - 70%; mama -
20%; ambii périnti - 10%), precum si la cele de gradul
II, pe ambele linii parentald si materna, la care se asocia
un istoric familial agravat prin obezitate. Astfel, copiii cu
istoric familial agravat prin HTA si obezitate formeaza un
grup usor de identificat, fiind posibila aplicarea unor ma-
suri eficiente de diagnostic si preventie a HTA.

2. In cercetarea noastra, 25,3% dintre copii au avut o
masd mica la nastere, 41,3% din ei s-au ndscut prematur
si doar 44% din copiii cercetati au fost alimentati natu-
ral, ceea ce demonstreazd importanta factorilor perinatali
asupra aparitiei tensiunii arteriale la acesti copii.

3. Valorile serice ale homocisteinei au fost majorate
(15,87 mol/L) in raport cu lotul martor (6,75 mol/L),
iar baietii au inregistrat hiperhomocisteinemie marcats,
comparativ cu fetele, ceea ce indica prezenta modificari-
lor de disfunctie endoteliala si a stresului oxidativ. Toto-
data, baietii sunt supusi unui risc mai mare de instalare a
modificarilor la nivel endotelial.

4. Copiii hipertensivi, supraponderali si obezi au prezen-
tat indici majorati ai PCR (3,87 £0,39 pg/ml), comparativ
culotul de control (1,22+0,27 pg/ml), fapt ce-i plaseazd in
grupul de risc crescut pentru complicatii cardiovasculare.
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SUMMARY

DIFFICULTIES IN CLINICAL APPROACH OF REFRACTORY EPILEPTIC STATUS
IN PEDIATRIC POPULATION

Key words: refractory status epilepticus, childhood epilepsy, CNS infection

Objective. Status epilepticus (SE) is a life-threatening neurological emergency requiring immediate medical
intervention and is associated with high mortality and morbidity.

Methods: The study was done between January 1, 2017 and December 24, 2019. All children with the age limits
mentioned above, who presented convulsive epileptic status (SE), subsequently with development in RSE (refractory
status epileptic), were included in the study. Patients were investigated and evaluated according to a standard protocol.
Subsequently, the characteristics of children with RSE and those without an evolution in RSE were compared.

Results: 55 children, out of whom 32 boys with SE were enrolled in the study, of which 20 children (36%) developed
RSE. CNS infections were the most common causes in SE and development of RSE (51% in SE and 53% in RSE,
p > 0.05). Noncompliance of antiepileptic medication served as the second cause for evolution in RSE. The overall
mortality rate was 10.9%, the chances of death in RSE (20%) being higher than in SE (5.7%). The unfavorable prognosis
was seven times higher in children with RSE, compared to children who developed SE (PR =7.0; 95% CI :1.6-22.3).

Conclusions: In the management of CNS infections, pediatricians should be aware of the high risk of developing RSE.
In addition, the possibility of developing RSE should be considered and promptly managed in an intensive care unit in
order to reduce the risk of mortality and morbidity of this severe neurological condition.

PE3IOME

TPYIJHOCTU KIIMHNUYECKOTO ITOJXOJA K PEOPPAKTEPHOMY
SMMIENITUYECKOMY CTATYCY B IIETVATPUYECKON ITOMIY/IAIINN

KnroueBbie cnoBa: peppakTepHBbIil SNNIENTUIECKUI CTATYC, fieTcKast ammtencusi, nHexuys [ITHC

ens. dmunentryeckuit craryc (SE) — aTo yrpoxaromas >XU3HY HeBPOJIOTMYecKas Ype3BbIYaiiHasA CUTYALV, Tpe-
Oyrolas HeMe[JIECHHOTO MeIMIITHCKOIO BMelllaTe/IbCTBa U CBA3aHHAasA C BBICOKOI CMEPTHOCTDIO ¥ 3a00/1eBaeMOCTBIO.

MeTtoppl: MCCefoBaHNe IPOBOAMIOCH B epnof ¢ 1 suBaps 2017 ropa mo 24 mexabps 2019 roga. B uccnenoanue
ObUIM BK/TIOUEHBI BCe IeTU C YKa3aHHBIMY BBIIle BO3PACTHBIMY OTPaHIYEHMAMIY, MMeBIINe CY[OPOXKHbI SIVIeNTH-
veckuit craryc (C3), Bnocnencrsum ¢ pasputiieM PCI (pedpakrepHblit snmenTudeckuit ctaryc). [TanyueHTs! 6b1m
00C/IeoBaHbl 1 OLICHEHBI B COOTBETCTBUI CO CTAH[JAPTHBIM IIPOTOKOIOM. BIiocencTBUM ObLIM COMOCTAB/ICHBI Xa-
paxtepuctuku feteii ¢ PII3 u gereit 6e3 passurus PIID.

Pesynbrarsl: B ucciefoBanuy mpuHsaim ydactue 55 gereit, 13 Hux 32 manpunka ¢ C9, u3 kotopsix 20 fereit (36%)

paseuu PCO. Undexunn ITHC 6pu1u Haubonee yactoiMu npuunHamu B 0B u passutuu obnactu (51% B I0B u
53% 8 PC3, P > 0,05). HecobmiofeHne aHTUINMIENTIYECKMX IIPEIIapaToB MOCIY>KIIO BTOPOIL IIPUYNHOI SBOJIIOLINN
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pacel. O61it ypoBeHb CMEPTHOCTH cOCTaBuI 10,9%, mpudeM BeposiTHOCTD cMepTit B PCD (20%) 6bl1a Bhlllle, 4eM B
C3 (5,7%). HebnaronpusTHbI IpOrHO3 65U B CeMb pas Bblwle y geteil ¢ PC 1o cpaBHEHUIO C eTbMH, Y KOTOPBIX

pasBucs C3 (mp = 7,0; 95% Hdu :1,6-22,3).

BeiBoppr: [1pu nevennu nuadexunit [JTHC negyuaTps! JOKHBI 0CO3HABATh BBICOKMIT pucK pasButus PIID. Kpome Toro,
CleflyeT pacCMOTpeTh BO3MOXKHOCTD pa3BuTisa PCO 1 cBoeBpeMeHHO ITpOBecTy /iedeH1e B OT/ie/leHN) MHTEHCUBHOI!
TepaIui C LIe/IbI0 CHIDKEHISI PUCKA CMEPTHOCTH 1 3a0071eBaeMOCTY STUM TsDKE/IBIM HEBPOIOTMYIECKIM 3a60/IeBaHIEM.

Introducere. Statusul epilepticus (SE) este o urgenta neu-
rologica care poate pune viata in pericol, necesitdnd inter-
ventie medicald imediatd, fiind asociatd cu o mortalitate
si morbiditate inalta. Incidenta SE la copii este raportatd
la 10-40 copii la 100.000 persoane. Statusul epilepticus
(SE) este cea mai frecventa urgentd neurologica pediatri-
cé [1], fiind o stare care rezultd din pierderea mecanisme-
lor responsabile pentru finisarea accesului convulsiv sau
prin initierea mecanismelor care determind un raspuns
abnormal convulsivant (dupd timpul t1). SE este o sta-
re care poate duce la consecinte pe termen lung (dupi
timpul t2), incluzdnd moarte neuronald, injurii neuro-
nale, alterari ale retelelor neuronale, care depind de tipul
si durata acceselor. Prin abordarea practicé se sugereaza
ideea ca orice convulsie sau o serie de convulsii, care au o
duratd mai mare de cinci minute, ar putea fi considerate
drept SE, majoritatea copiilor necesitdnd farmacoterapie
pentru controlul acceselor [2, 3]. Recent, prof. Trinka si
colab. au propus o noud conditie pentru SE focal, o duratd
de 10 minute a crizelor (fard revenirea starii de constienta
intre crize) si 60 de minute pentru posibile consecinte pe
termen lung [4]. Totodata, si datele experimentale con-
firma ideea despre convulsiile prelungite care ar provoca
leziuni neuronale, de aceea interventia medicamentoasi
este considerata critica in astfel de cazuri [5].

La copii, incidenta SE este mai mare, comparativ cu cea
a adultilor; cu toate acestea, rata mortalititii pacientilor
adulti este mai mare, in jur de 20%, iar la copiii cu vérsta
sub 10 ani, poate fi de pani la 2,6% [7].

Diagnosticul precoce si tratamentul administrat prompt
reduc semnificativ mortalitatea si sunt etapele-cheie in
managementul SE [8]. Dupa efectuarea mésurilor terape-
utice initiale de sustinere (ABC, prin accesul intravenos
[I/V]), se recomanda controlul convulsiilor cu Loraze-
pam I/V, ca tratament de prima linie [9-10]. Alternativele
pentru Lorazepam includ administrarea intravenoasa de
Midazolam sau Diazepam. Daca nu este obtinut accesul
I/V, Midazolamul poate fi administrat bucal, intranazal
sau intramuscular. Diazepamul poate fi administrat si pe
cale rectald [9-10]. Medicamentele de prima linie contro-
leaza in 80% SE la copii, atunci cand sunt administrate
in primele 30 de minute [9]. Daca pacientul continud si
dezvolte convulsii, trebuie sd se administreze rapid un
tratament suplimentar [9]. Majoritatea expertilor reco-
manda Fosfenitoina ca terapie de a doua linie, desi existd
sustindtori in favoarea utilizdrii altor medicamente an-
tiepileptice alternative (AED) precum Fenobarbitalul,
Acidul valproic sau Levetiracetamul [8, 11]. In timp ce
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majoritatea cauzelor SE se datoreaza epilepsiei, la copii,
in calitate de cauze primare pot fi considerate: convulsiile
febrile atipice, neuroinfectiile, hipoxia cerebrala si erorile
innascute ale metabolismului [12, 13].

Statusul epileptic refractar (SER) reprezinté o variantd mai
severd a SE. In prezent, definitia acceptata stipuleaza ca
SER apare in cazul cand convulsiile persistd in ciuda admi-
nistrarii a doua anticonvulsivante adecvate in doze accep-
tabile, si este estimat la aproximativ 10-40% dintre pacien-
tii cu SE. SER s-a dovedit a fi asociat cu o ratd mai mare a
mortalitatii si mai multe consecinte neurologice pe termen
lung. Bazandu-ne pe faptul ca SE prezinta o urgenta majo-
réd si pe cel ca studii privind SER in Republica Moldova nu
sunt, aceastd cercetare a fost realizatd avind drept scop im-
bundtitirea cunostintelor privind etiologia si evolutia SER
in randul copiilor cu SE, pentru prevenirea prognosticului
nefavorabil, inclusiv a mortalitatii.

Material si metode. Studiul de fatd prezintid o parte din-
tr-un studiu mai larg, efectuat in cadrul proiectului “In-
tegrarea mecanismelor epileptogenezei cu scopul crearii
retelei de diagnostic si tratament multimodal al epilepsi-
ei”. Este un studiu retrospectiv, descriptiv (date prelimi-
nare din cadrul proiectului). Lotul de pacienti inclusi in
cercetare a fost selectat dintre copiii internati in sectiile
IMSP Institutul Mamei §i Copilului (IMC) pe parcursul
anilor 2017-2019. SE a fost definit ca o convulsie conti-
nud cu durata mai mult de cinci minute si/sau convulsii
multiple intre care starea de constientd nu a fost redo-
bandita in cel putin 30 de minute. Varsta pacientilor in-
clusi in studiu era intre o lund si 18 ani. Din cercetare au
fost exclusi nou-nascutii, copiii cu SE nedocumentat si
copiii care au urmat tratament cu droguri antiepileptice
(DrAE) pentru cuparea convulsiilor, fird ca acestea sa fie
documentate in fisele medicale. Au fost revizuite fisele
medicale pentru a face o analizd a datelor demografice,
a cerceta tipul convulsiilor (focald versus generalizatd),
datele despre epilepsie, ca maladie precursoare instalarii
SE. S-au studiat DrAE utilizate zilnic de pacienti pentru
cuparea acceselor in cadrul epilepsiei, nivelurile serice
ale DrAE (terapeutice sau subterapeutice), la momentul
interndrii interventiile, examenele neuroimagistice efec-
tuate, datele traseului EEG, cauzele etiologice posibile,
rata de mortalitate. Datele sunt prezentate sub forma de
interval median, unele sunt date ca procent. O valoare p
mai mica de 0,05 a fost consideratd semnificativa.

SER a fost definit ca un SE in care convulsiile au persistat
in ciuda administrarii a doud anticonvulsivante adecvate
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in doze acceptabile. Prognostic nefavorabil s-a conside-
rat: moartea pacientului, stare vegetativa persistenta sau
dizabilitate severd. La subiectii cu epilepsie diagnosticatd
anterior au fost culese detalii despre diagnosticul prece-
dent, acordind o atentie speciald cazurilor de nerespecta-
re si/sau altor modificéri ale dozajului de medicamente.
Managementul standard al SE a constat in doud doze de
Diazepam, urmate secvential de fenitoina intravenoasa si
fenobarbital intravenos. In cazuri severe s-a recurs la in-
fuzia de Propofol. Dupa obtinerea controlului convulsii-
lor, s-a recurs la examenul neuroimagistic si EEG. In ca-
zul in care copilul era febril, s-a efectuat punctia lombara
(la scara Glasgow > 7 puncte).Copiii au fost monitorizati
zilnic, cu efectuarea examinarilor corespunzétoare. Esan-
tionul de studiu a constat din 55 de pacienti cu SE. Toate
datele au fost analizate folosind software-ul Epi Info. Au
fost comparate diferite caracteristici si rezultate obtinute
la copiii cu SE si cei cu SER.

Rezultatele obtinute. Din cei 55 de copii (32 de baieti) cu
SE investigati 20 (36%) au prezentat SER. Varsta medie
a pacientilor a constituit 3,5 ani. Copiii care au dezvol-
tat un SE recurent au constituit 6 (10,9%) cazuri. La mo-
mentul interndrii, frecventa copiilor cu accese convulsive
preexistente care nu au luat DrAE de rutind a constituit
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9% (5 cazuri), iar 32 de copii (58,1%) foloseau zilnic doud
sau mai multe DrAE. Rezultatele concentratiei serice ale
DrAE au fost evaluate la 77,3% dintre copii, dintre care
51,6% au avut niveluri subterapeutice de DrAE.
Diazepamul a fost cel mai frecvent preparat administrat
ca terapie de urgenta, utilizat atat in randul copiilor cu
convulsii preexistente, cat si in cazul celor cu SE ,,de novo”
(62,5% vs 51,1%; p > 0,05 ). Ca terapie anticonvulsivanta
de a doua linie a fost folositd Fenitoina (45,2% vs 51,1%;
p >0,05). Infuzia cu Fenobarbital a fost utilizatd in 7,3%
cazuri la copiii cu convulsii preexistente si nu a fost folosita
la nici unul dintre copiii cu SE»de novo». In 36,3% dintre
cazuri s-a recurs la intubarea endotraheald, preponderent
in grupul copiilor cu SER (28,5% vs 60%, p > 0,05).

Sexul si tipul convulsiilor nu au avut diferente semnifi-
cative intre aceste doud grupuri (tab. 1). Electroencefa-
lografia (EEG) s-a efectuat la 82% copii internati cu SE.
Dintre acestia, 72% au prezentat modificiri pe traseul
EEG. In randul copiilor cu SER, EEG a fost efectuati in
98% cazuri, un traseu anormal al EEG fiind inregistrat in
85% din cazuri.

Fiind internati in spital, s-a recurs la analiza cauzelor po-
sibile pentru declansarea SE. Astfel, infectia SNC a fost
consideratd cauza etiologica atat pentru SE, cat si pentru
SER (51% in SE si, respectiv, 53% in SER (fig. 1, 2).

|
|
hemoragie intracraniani - 6
nedeterminata | 8
non-complianta medicamentoasa - 13
status epilepticus febril l 3
ntectiesve I s:
0 10 20 30 40 50 60
Fig. 1. Factorii etiologici determinati la copiii cu SE convulsiv (n = 35; %)
1
modificari structurale 10
nedeterminat 5
hemoragie intracraniala 5
status epileptic febril 10
non-complianta medicamentoasa 10
tulburiri metabolice 5
infectii SNC 53
0 10 20 30 40 50 60

Fig. 2. Factorii etiologici inregistrati in SER (n = 20; %)
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O alta cauza pentru dezvoltarea SE si SER a fost nerespec-
tarea dozajelor si a regimurilor de administrare a DrAE,
fara diferente statistice intre grupuri (p > 0,05).

Tabelul 1. Caracteristicile copiilor cu SE

Caracteristica SE SER
(n=35), % | (n=20), %
Varsta (ani) 7,5 5,5
Sex biieti 18 (32,7%) | 14 (70%)
fete 17.(30,9) | 6(30%)
Greutatea medie (kg) 42 34
Asocierea SE cu febra 57,1 70
Epilepsie preexistenta (%) 27,2 25
Intubatie (%) 28,5 60
EEG efectuati la internare (%) 82 98
EEG patologica 68,9 54,7
Examen neuroimagistic (%) 62,6 85,2
Examen neuroimagistic patologic (%) 43,4 62,6
Tulburéri ale neurodezvoltrii copiilor (%) 38,1 75
Starea de soc la admitere in spital 42,8 25

Proportia pacientilor cu epilepsie preexistentd, durata
maladiei inainte de dezvoltarea SE si etiologia epilepsiei
(geneticd/structurald), nu a fost semnificativ diferitd intre
cele doud grupuri (p>0,05). Majoritatea pacientilor (85%)
au dezvoltat convulsii generalizate. Riscul de dezvoltare al
SER nu a diferit semnificativ pentru copiii febrili (RP =
1,2; 95% 11 : 0.34-3.9; p > 0,5), pentru copiii cu epilepsie
preexistentd (RP = 0,7; 95% I1 : 0.18-2.7, p > 0,6), cei cu
tulburdri de dezvoltare (RP =1,25; 95% II: 0,29-5,4; p >
0,8), convulsii focale (RP = 5,12; 95% 11:49-53.2, p > 0,17),
microcefalie (RP = 1,62; 95%I1: 0,35-7,4, p > 0,5).

Sase (10,9 %) copii au decedat, infectia SNC fiind cea mai
frecventa cauza de deces (80,2%). Rata de deces la copiii
cu SER (20%) a fost mai mare decat la cei cu SE (5,7%).
Prognosticul nefavorabil a fost de sapte ori mai mare la
copiii cu SER, comparativ cu copiii care au dezvoltat SE
(RP =7,0; 95% 11 :1.6-22.3).

Tabelul 2. Consecintele SE

Descriere SE (n =35), % | RSE (n=20), %
Deces 2(5,7) 4(20)
Stare vegetativa persistenta 1(2,8) 1(5
Dizabilitate persistenta 2(5,7) 5(25)
Dizabilitate moderata 10 (28,5) 2 (10)
Reabilitare buna 18 (51,4) 4 (20)

Discutii. In acest studiu observational bazat pe spitali-
zarea a 55 de copii cu SE convulsiv (inclusiv 20 cu SER),
desfasurat la un spital public de nivelul III IMSP Institu-
tul Mamei si Copilului, am constatat ca infectiile SNC
au fost cea mai frecventa cauzi etiologicd in ambele gru-
puri de pacienti. Majoritatea studiilor din térile in curs
de dezvoltare raporteaza infectiile SNC ca fiind cea mai
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frecventd cauzi a SE. Printre studiile pediatrice, infectiile
SNC sunt, de asemenea, cele mai frecvente etiologii SER
[14, 15].

Prognosticul nefavorabil a fost de sapte ori mai mare la
copiii cu SER, comparativ cu copiii ce au dezvoltat SE.
Proportia convulsiilor generalizate variazd de la 63 1a 96%
in studiile pediatrice anterior efectuate SE / SER, similare
cu concluziile noastre (85%)[16].

Circa 1/4 din subiectii din studiul de fata au avut anteri-
or stabilit diagnosticul de epilepsie. Acest rezultat cores-
punde cu studiile recente similare asupra SER (16-29%)
[17]. In acelasi mod, am reusit si efectuaim examenul
EEG doar la 82% dintre pacientii cu SE si in 98% cazuri
de SER. Examenul neuroimagistic a fost efectuat la 62,6%
din pacientii cu SE si 85,2% cu SER, depistand modificari
patologice la 43,4% din pacientii cu SE si 62,6% din cei cu
SER, date care sunt in concordanti cu studiile efectuate
anterior [18].

Nerespectarea regimurilor de dozare a AED-urilor a
fost o cauzd importanta de dezvoltare a SE in acest stu-
diu (13%), nivelurile subterapeutice constituind 51,6%,
similar cu rapoartele anterioare la adulti (20-27%)[19].
O metaanaliza a SER pediatric a raportat o mortalitate
de 16%; studiile mai recente raporteaza rate de pani la
3,7%[20]. Studiile efectuate pe populatia adultd raportea-
zd rate de mortalitate de 5-35% in SER, in timp ce SER
din studiile pediatrice a avut o ratd a mortalitatii in jur de
20% [21]. Studiul nostru a raportat o ratd de mortalitate
de 10,9%, cu preponderentd in cazul SER.

Studiul nostru a atestat un prognostic nefavorabil de sap-
te ori mai mare la copiii cu SER, comparativ cu copiii ce
au dezvoltat SE (RP = 7,0; 95% II :1.6-22.3), rezultat simi-
lar cu alte studii efectuate [22, 23].

Concluzii:

1. Proportia ridicata a SER la pacientii avand drept cauzi
etiologica infectii ale SNC, mortalitatea ridicata in grupul
copiilor cu SER si ratele mari ale prognosticului nefavora-
bil la distantd au o importantd majora pentru gestionarea
acestor cazuri.

2. Identificarea timpurie a SER in sectiile de terapie in-
tensiva si celor de primiri urgente contribuie la reducerea
mortalitatii in acest grup de copii.

3. Studiul a aratat ca majoritatea pacientilor cu SER au
diverse infectii ale SNC drept cauza etiologicd, de aceea ar
trebui initiat tratamentul antibacterian chiar din primele
minute ale SER.

4. Pe perioada gestiondrii copiilor cu infectii ale SNC,
medicii curanti trebuie sa fie constienti de riscul ridicat
de dezvoltare al SER, iar acest risc trebuie si fie in mod
urgent gestionat intr-o unitate de terapie intensiva, pen-
tru a reduce mortalitatea si morbiditatea din cauza acestei
afectiuni neurologice severe.

5. Pe langa infectii, o altd cauzi etiologicd importantd
a SER evidentiatd in studiul nostru este nerespectarea
regimului de administrare a DrAE; aceasta poate fl evitatd
prin ameliorarea compliantei medic-pacient.
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SUMMARY
CLINICAL PICTURE AND EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS OF COVID-19 IN INFANTS
Key words: COVID-19 pandemic, infant.

The viral infection with SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) is still a public health issue
which affect the entire world population. Since December 2019, a type of pneumonia of unknown etiology has appea-
red in central of China. The first case of COVID-19 was reported in December in Wuhan, Hubei Province, after which
it spread rapidly around the world. In mid-March, the World Health Organization declared a COVID-19 pandemic.
At the onset of this infectious outbreak there were few pediatric patients, at that time it was thought that they were not
susceptible to infection. The cases of infection in children gradually appeared with the family aggregation. Affecting
newborns and infants has caused concern, as they represent an age group with a developing immune system. Initially, a
small number of cases was reported in infants, and the clinical manifestations were less severe compared to the clinical
manifestations that were found in adulthood. The most common symptoms were fever and cough. In most of the cases,
the clinical evolution in infants was favorable, the complications were developed in infants who presented with other
associated conditions.

REZUMAT
Cuvinte-cheie: pandemie COVID-19, sugar.

Infectia cu virusul SARS-CoV-2 (Sindrom acut respirator sever-coronavirus 2) reprezinta o problema de sanatate pu-
blicd afectand in scurt timp intreaga populatie a globului. Incepand din luna decembrie a anului 2019, in China, a
apdrut un tip de pneumonie de etiologie necunoscuta. Primul caz de COVID-19 a fost raportat in luna decembrie in
Wuhan, provincia Hubei, dupi care s-a raspandit rapid in intreaga lume. La jumitatea lunii martie 2020, Organizatia
Mondialéd a Sanatatii a declarat pandemie de COVID-19. La debutul acestui focar infectios au fost putini pacienti de
varsta pediatrica. In acel moment s-a crezut ci acestia nu sunt susceptibili de a se infecta. Cazurile de infectie la copii
au aparut treptat, odatd cu aparitia agregdrii familiale. Afectarea nou-néscutilor si a sugarilor a creat motive de ingrijo-
rare, aceasta fiind o grupa de varsta cu un sistem imunitar in curs de dezvoltare. Initial, la sugar s-a raportat un numér
scazut de cazuri, iar tabloul clinic a fost mai putin sever, comparativ cu cel intélnit la varsta adulta. Cele mai frecvente
simptome clinice au fost febra si tusea. In majoritatea cazurilor, evolutia clinici la sugar a fost favorabila, complicatii au
dezvoltat sugarii care au prezentat si alte afectiuni asociate.

Introducere. Infectia cu virusul SARS-CoV-2 reprezintd  fost raportat in luna decembrie in Wuhan, provincia Hu-
o problema care a afectat intreaga populatie a globului.  bei, dupd care s-a raspandit rapid in intreaga lume [5, 6].
Incepand din decembrie anul 2019, in China Centrald a  La debutul acestui focar infectios au fost putini pacienti
apdrut un tip de pneumonie de etiologie necunoscutd.  de vérstd pediatrica, in acel moment s-a crezut ci acestia
Secventierea genomului a demonstrat faptul cé etiologia  nu sunt susceptibili de a se infecta. Cazurile de infectie la
sa este reprezentata de coronavirus, boala fiind denumitd  copii au apérut treptat, odatd cu aparitia agregarii famili-
COVID-19. Este cauzatd de un nou CoV, iar in cele din  ale.Afectarea nou-niscutilor si a sugarilor a creat motive
urmd a fost numité sindrom acut respirator sever corona-  de ingrijorare, aceasta fiind o grupa de vérstd cu un sis-
virus 2 (SARS CoV-2) [1-4]. Primul caz de COVID-19a tem imunitar in curs de dezvoltare.
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Material si metode. Am analizat publicatii regdsite in
baza de date electronici PUBMED si MEDSCAPE, arti-
cole exclusiv in limba engleza, utilizand ca si criterii de
cautare COVID-19, nou-ndscut, sugar. Datele obtinute
le-am raportat la recomandarile societatilor de speciali-
tate pentru aceastd grupa de varsta.

Rezultate si discutii.

Incidentd. In prezent, cu exceptia Antarcticii, au fost iden-
tificate cazuri pe toate continentele globului, din data de
15 martie a fost declarata pandemie [7].

Epidemiologie. Sursa de infectie este de origine umani,
omul bolnav sau purtitorul asimptomatic care excretd vi-
rusul prin secretiile respiratorii. Gazdele acestui virus cel
mai frecvent sunt liliecii, iar pangolinii sunt considerate
gazde intermediare [7].

Transmiterea COVID-19 se face de la o persoani infec-
tatd pe urmadtoarele cdi: [8-13].

- secretii sub formd de picaturi mici raspandite atunci cAnd
persoana infectata tuseste sau stranutd (piciturile Fliigge);
- prin aerosoli in timpul anumitor manevre: intubatie en-
dotraheald, ventilatie mecanica, bronhoscopie;

- prin contact direct cu persoana infectata, atingerea mai-
nilor sau a unor pirti ale corpului care sunt contaminate;

- indirect prin contact cu suprafetele sau obiecte contami-
nate; cAnd persoana infectatd stranutd sau tuseste, secreti-
ile sub formd de picaturi se agaza pe suprafetele din jur, iar
persoana care se infecteazi isi atinge ochii, nasul sau gura.
Transmiterea verticald. Datele publicate in literaturd sub-
liniaza faptul ci infectia mamei cu virusul SARS CoV2 nu
are niciun risc atit asupra nou-nascutului la termen, cat
si asupra nou-nascutului prematur in timpul travaliului
sau in perioada neonatala timpurie.

Un studiu realizat in New York, SUA, in perioada 22 mar-
tie-15 aprilie, a inclus 326 de femei insarcinate. La inter-
narea in maternitate, acestea au fost testate prin RT-PCR
pentru SARS CoV-2.

Rezultate: 31 dintre ele au fost testate pozititv, dintre care
15 au fost asimptomatice, iar 16 au prezentat simptoma-
tologie clinicd. Doi din cei 31 de copii s-au nascut pre-
matur, au necesitat ingrijri la Terapie Intensivd, iar restul
de 29 de nou-niscuti au fost ingrijiti in salon alaturi de
mamd, aldptarea fiind permisd daci mama a dorit acest
lucru. Toti nou-ndscutii au fost testati negativ pentru
SARS CoV-2 si au fost externati dupa 24-48 de ore de
la nastere. Studiul subliniazé faptul ci riscul transmite-
rii verticale este relativ scazut, dar nu a detaliat modul in
care au fost ingrijiti nou-nascutii pentru a preveni infec-
tia si nu a oferit informatii in dinamica legate de starea
copilului si a mamei [14].

Academia Americana de Pediatrie, Societatea Italiand de
Neonatologie, Societatea Canadiand de Pediatrie, ghidurile
din China recomanda pentru prevenirea infectiei separa-
rea mamei pozitive de nou-néscut timp de 14 zile [14].

Receptivitatea. Susceptibilitatea este generald, fard a pre-
domina un anumit sex sau varsta. Persoanele cu comor-
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biditdti precum o afectiune respiratorie preexistent, dia-
bet zaharat, hipertensiune arteriald, boli cardiovasculare,
tumori, organismele cu un sistem imun compromis pot
dezvolta forme de boald mai severe, prezentind un risc
suplimentar de dezvoltare a complicatiilor [15]. Persoa-
nele care provin din focar familial de COVID-19 au un
risc mai crescut de a se infecta[16]. Au fost anumite studii
care au observat o prevalenta diferitd a bolii in cazul per-
soanelor cu beta-talasemie, considerandu-se cé beta-tala-
semia s-ar putea corela cu o imunitate impotriva infectiei
cu COVID-19[17].

Imunitatea postinfectioasd. Detectarea anticorpilor impo-
triva SARS CoV-2 nu indicd imunitate de protectie. Per-
soanele infectate prezintd un rdspuns imun in ziua 10 si
ziua 21 dupa infectie. Detectarea anticorpilor in formele
usoare poate dura mai mult, peste 4 sdptidmani, uneori
anticorpii nu sunt deloc detectati. Anticorpii IgM si IgG
impotriva SARS-CoV-2 se dezvoltd dupi debutul bolii la
6-15 zile [18-23].Timpul mediu de seroconversie a fost
ziua 11, ziua 12 si ziua 14 dupé debutul simptomatologiei
[24]. Anticorpii IgG in alte infectii cauzate de coronavi-
rusi sunt detectabili de la 12 pania la 52 de sdptdmani [25].
In SARS CoV-1 anticorpii IgG se mentin intre 2 si 3 ani
[26].Nivelul de anticorpi IgG SARS CoV-2 pot fi detecta-
bili p4na la 7 saptiméni sau pana in ziua 49. Chiar daci
se dozeaza anticorpii IgG, fiind in cantitate mic, ei nu au
valoare protectivd pentru o reinfectie [27, 28].

Etiologia. COVID-19 este o afectiune de etiologie vira-
1, virusul face parte din familia Coronaviridae, avind
trasaturile comune tuturor coronavirusilor. Sunt patru
subgrupuri principale de coronavirusi: alfa-coronavirus,
beta-coronavirus, gamma-coronavirus, delta-coronavi-
rus [29,30].Tipurile alfa si beta afecteazd mamiferele, iar
tipurile gamma si delta infecteaza numai pasarile. Geno-
mul CoV este un ARN monocatenar, 26-32Kkb, fiind cel
mai mare genom al virusurilor ARN cunoscute. Beta-co-
ronavirusul a cauzat si sindromul respirator din Orientul
Mijlociu, MERS, in anul 2002 a fost un focar de SARS
care s-a raspandit la nivel mondial, avind o mortalitate
de 11%, iar in prezent tot beta-coronavirusul a cauzat si
SARS CoV-2 [31, 32].

Patogenie. Patogenia nu este pe deplin cunoscutd, dar se
cunoaste patogenia din sindromul acut respirator sever.
Acest virus este capabil sa produci o pneumonie atipica.
Caugzele diferitelor infectii sunt legate de prezenta dipep-
tilpeptidazei 4 si a enzimei de conversie a angiotensinei 2
la nivelul tractului respirator inferior, acestia fiind princi-
palii receptori umani ai glicoproteinei de suprafatd pentru
MERS si SARS [33-35]. Secventa genetica de patrundere
la nivel celular din SARS CoV-1 este aproape similara cu
ceadin SARS CoV-2 [36, 37]. Raspandirea de la om la om
este mai mare, deoarece afinitatea de patrundere la nivel
celular a virusului SARS CoV-2 este mai mare de 10-20
de ori decét la SARS CoV-1 [38]. Dupi patrunderea la
nivelul celulelor epiteliale alveolare, incepe replicarea ra-
pida, care genereaza un raspuns imun, declansind casca-
da citokinelor, are loc productia necontrolata de citokine
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proinflamatorii, aceasta fiind responsabila de aparitia de-
tresei respiratorii §i insuficientei multiple de organe [39-
41]. Este redus numarul de limfocite T CD4+ si T CD8+,
iar celulele T ramase sunt epuizate din punct de vedere
functional [42].

Manifestéri clinice

Incubatia. Perioada de incubatie este intre 1-14 zile, dar
in unele cazuri se poate prelungi pana la 24 de zile [43].
La debutul pandemiei, cazurile de COVID-19 la sugar au
fost mai rare. In perioada 8 decembrie 2019-6 februarie
2020 s-au raportat numai 9 cazuri, copii cu varsta cuprin-
sd intre o luna si 11 luni. Toti sugarii diagnosticati au pro-
venit din focar familial de COVID-19, cel putin un mem-
bru al familiei a fost infectat. Diagnosticul a fost pus in
primele 3 zile de la internare. Nici un sugar nu a necesitat
internare la terapia intensiva. Dintre cei 9 sugari, patru au
prezentat febrd, iar doi sugari au avut simptomatologia
unei infectii acute de cai respiratorii superioare. Nici unul
nu a dezvoltat complicatii severe [44].

Tabloul clinic in COVID-19 este mai putin sever la copil,
comparativ cu tabloul clinic intilnit la adulti [45]. Febra
si tusea au fost cele mai frecvente manifestari clinice ob-
servate la copii [46]. Dintre copiii diagnosticati cu CO-
VID-19, sugarii au avut cel mai ridicat procent de inter-
nare, situat intre 15-62%. Intr-un studiu care a inclus pa-
cienti cu virsta mai micd de 1 an care au necesitat spitali-
zare, aproximativ 11% dintre acestia au necesitat ingrijiri
la terapie intensivi. In ceea ce priveste cazul copiilor cu
varsta mai mare de 1 an, situatia este diferitd, procentul
spitalizdrilor fiind mai scizut, constituind 4,1%-14% la
varsta cuprinsd intre 1-17 ani [47]. Riscul de a dezvolta o
forma mai severa de COVID-19 il au sugarii care prezintd
si alte afectiuni subiacente [48].

Concluzii

Majoritatea sugarilor diagnosticati cu COVID-19 au pro-
venit din focar familial de COVID-19. La aceastd varst,
transmiterea se realizeaza cel mai frecvent prin contact
direct cu persoana infectata. Receptivitatea este genera-
14, unele centre au evidentiat faptul ci persoanele cu be-
ta-talasemie nu sunt susceptibile de a se infecta cu SARS-
CoV-2, dar sunt necesare studii suplimentare pentru
a afirma acest lucru. Imunitatea postinfectioasd este de
scurtd duratd, fiind posibila reinfectarea. Au fost cazurila
care in urma infectiei nu s-au detectat deloc anticorpi de
tip IgG. Cele mai frecvente simptome atestate la aceastd
grupd de vérstd au fost febra si tusea. Numdrul cazurilor
spitalizate a fost mai mare la grupa de varsta 1-12 luni,
comparativ cu pacientii cu varsta cuprinsd intre 1-17 ani.
Evolutia COVID-19 la sugar este in general favorabild,
incidenta complicatiilor fiind mai crescuta la sugarii care
prezinta si alte afectiuni asociate.
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EVALUAREA STATUTULUI METABOLISMULUI OSOS LA COPII
CU MALADII REUMATICE PRIN APRECIEREA 25-OH VITAMINEI D
TOTALE IN SER

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu’”,
Departament Pediatrie

SUMMARY

EVALUATION OF BONE METABOLISM STATUS IN CHILDREN WITH RHEUMATIC DISEASES
THROUGH THE ASSESSMENT OF THE TOTAL SERUM
25-OH VITAMIN D

Key words: juvenile idiopathic arthritis, vitamin D, chronic rheumatic diseases in children

Introduction. As a consequence of the chronic inflammatory process, children with rheumatic conditions can present
with both - variable degree of joint pain and limitation of the range of motion, the last one, sometimes being followed
by ankylosis.

Aim: Assessment of serum level of 25-OH vitamin D in children with rheumatic conditions and glucocorticoteroid
treatment (GCS).

Material and methods: Twenty four (24) children with confirmed rheumatic conditions treated with systemic
glucocorticosteroids were included in the study. All the patients received GCS, with an average duration of
28,02+27,74 months. The assessment of 25-OH vitamin D was done through immunoenzymatic assay.

Results: The average value of total serum 25-OH vitamin D in children included in the study was 14,57+5,66 ng/ml.
Suboptimal level was detected in 51,72% of children (range 20-50 ng/ml). Importantly, in children with juvenile
idiopathic arthritis average level of vitamin D was 135+63,87ng/ml. Patients with connective tissue diseases had an
average level of total serum vitamin D of 12,44 +5,25 ng/ml.

Conclusions: These findings could serve as a base for recommendations aiming the prevention of vitamin D deficiency
in patients with chronic rheumatic conditions.

PE3IOME
OINPEJIETEHUE BAJTAHCA METABOJII3MA KOCTHOV TKAHU

YV IETEN C PEBMATOJIOTUYECKMMU 3ABO/IEBAHUSAMMU,
IIOCPEOCTBOM OIIPEOE/TEHVA OBIIETO CbIBOPOTOYHOI'O BUTAMMHA []

KnroueBble coBa: WAMOMATHYECKUIT IOBEHWIbHBI apTPUT, BUTAMMH [, XpOHUYECKME PEBMATOIOTHYECKUE
3ab0/1eBaHNA, NETH.

BBCJICHI/IC: Kaxk CIIeCTBYIE XPOHNYIECKOT'O BOCITA/IMTE/IDHOTIO ITpoLeCca, NETU C p€BMATONTOTMYE€CKMMU 3a00/IeBaHMAMU
MOTYT IM€Tb )Ka}IO6bI, KaK Ha CyCTaBHYIO 6011b pa3H0171 MHTEHCUBHOCTH, TaK 1 Ha OTpPaHMYIEHN IBVOKEHNA B CyCTaBe.

Hocne;[Hee, MOJXET BECTU K aHKNJIO3Y.

ITens: OLeHNTH CHIBOPOTOYHBIN YPOBEeHb 061jero ButammHa [l y feTeil ¢ peBMaToOMOrMYeCKMMI 3a60/IeBaHIsIMI,
KOTOpBI€e TIO/Iy4aloT ledeHne rokokoprukocteponpamu (I'KC).

Marepuan u meropbr: O6cieoBaHHbI [BAALATh YeThbIpe (24) peOeHKa ¢ MOATBEP>KIAEHHBIMU PEBMATONIOTYECKUMM
3a60J1eBaHAMM, KOTOpbIE NTOTYYaIOT JiedeHNe CUCTeMHBIMU ITIOKOKOPTUKOCTepoyuiaMu. Bee manyeHTsl nomyvanm
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I'KC, co cpepHeil IpoRO/KUTENIbHOCTDIO 28,02+27,74 Mecsues. OueHka ButamMuHa [l Ob1a BBIIOTHEHa MUMMYHO-

(bepMeHTHBIM METOLOM.

Pesynbrarsr: CpenHuit ToKasatenb o61ero BuramMuHa [l y feTelt BKIIOYEHHDBIX B MCCTIeROBaHye 01 14,57+5,66 HI/MIL.
HepocraTouHblit ypoBeHb ObUI BbIABIEH Y 51,72% pmeteit (nHTepBan 20-50 Hr/Mi). [JeTn ¢ I0BeHM/IBHBIM apTPUTOM
MIMeJV CpefiHUIT ypoBeHb BuTamuua [l 135+63,87 ur/m1. [TanjueHTsI ¢ 3a00/1eBaHUAMY COIVHNUTENBHON TKaHY MeNN

ypoBseHnb BuTammHa [l 12,44 £5,25 Hr/miI.

BoiBoa: DTV JTaHHBIE MOTYT IIOC/TY>KUTb OCHOBOJ IJIs1 peKOMEHaluii 1o IpefoTBpalleHuIo fepuiuTa BUTaMmuHa JJ
y MaLMeHTOB C XPOHMYECKUMI PEBMATOTIOTMIECKIMI 3a00IeBAHISIMA.

Introducere. La descoperirea sa, acum un secol, vitami-
nei D i-a fost atribuit rolul de vitamina, fapt care a per-
turbat si a subestimat importanta biologicd a acesteia [1].
1,25 (OH) 2D, acum cunoscut sub numele de hormonul
D, este un hormon steroid pleiotropic similar altor hor-
moni steroidieni, cu efecte biologice multiple: rol major
in reglarea homeostaziei calciului si a turnoverului osos,
avand proprietdti antiproliferative, prodiferentiere, anti-
bacteriene, imunomodulatoare si antiinflamatoare la ni-
vel celular si tisular [2, 3].

Se recomanda diferentierea colecaliferolului (numit in
mod obisnuit vitamina D, un compus precursor nutritiv)
de 1,25 (OH) vitamina D. Se considerd ci 1,25 (OH)
vitamina D este forma hormonald sintetizatd dupd un
proces biochimic complex cu propriul control endocrin,
paracrin si autocrin [4,5]. Definitia de ,hormon”
presupune o substantd chimicd produsd intr-o parte a
corpului care stimuleaza activitatea functionala intr-o
alta parte a corpului [6], ori ceea ce numim vitamina D
nu indeplineste criteriile de definire a vitaminelor, ci mai
degraba cele pentru un hormon. Efectele anti-proliferative,
pro-diferentiere, anti-bacteriene, imunomodulatoare si
antiinflamatoare ale 1,25 (OH)-vitamina D sunt descrise
in literatura de specialitate confirmate in cercetérile clinice
efectuate. Descoperirea ca agonistii receptorilor vitaminei
D au proprietiti imunomodulatoare si anti-tumorale au
determinat cercetatorii sa investigheze posibilitatea ca
acesti agonisti sa fie folositi ca agenti terapeutici pentru
diverse maladii oncologice si autoimune [7,8].

Rezultatele unor studii clinice randomizate au sustinut
importanta si necesitatea suplimentarii cu vitamina D la
copii cu diverse maladii reumatice [10,11,12]. O meta-
analizd realizata de Nisar si colaboratorii sai [10] pune
in evidentd dovezi cu privire la importanta vitaminei D
in Artrita juvenild idiopaticd, rezuménd datele din 19
lucrdri care au sustinut in mare masurd beneficii pozitive.
Robinson et all [11] in studiul referitor la prevenirea
aterosclerozei in lupusul eritematos sistemic la copii
a constatat ci deficienta de vitamina D este comuni
in lupusul pediatric si in mod independent asociat cu
titrul inalt al proteinei C reactive si un risc crescut de
boli cardiovasculare. In cele din urma, Holick a revizuit
recomandarile recente si ghidurile clinice [12] si a sugerat
céd suplimentarea cu vitamina D cu pana la 2000 UI pare
a fi in siguranta si bine tolerata la copiii cu boli cronice.
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O perioada indelungata de timp s-a considerat cd regla-
rea homeostaziei calciului si efectul major asupra turno-
verului osos au fost singurele roluri cruciale ale 1,25 (OH)
vitamina D, fapt pentru care a fost considerat o vitamina
critica cu rol major asupra metabolismului osos. Este cu-
noscut faptul ca toate celulele derivate din monocite-ma-
crofage, inclusiv cele prezente in tesuturi si diverse epitelii
sunt capabile sd exprime la-hidroxilaza pentru a sintetiza
local calcitriolul, daca existéd o disponibilitate a 25 (OH) D
ca substrat [13]. Hormonul D sintetizat poate actiona asu-
pra celulelor si a tesuturilor in mod autocrin sau paracrin,
servind ca legdtura intre stimuli extracelulari si raspunsul
genomic al celulelor [14].

S-a dovedit cda hormonul la 25 (OH) 2D are rol
potential de reglator genetic si epigenetic. Aceasta ar
putea fi o explicatie pentru posibilul rol patogenetic
al nivelului scazut de vitamina D in maladiile mediate
imun [15, 16]. Folosind acelasi model de semnalizare,
1,25 (OH) 2D, local produs in tesuturi, isi exercita
efectele asupra mai multor celule imune, inclusiv
macrofage, celule dendritice, celule T si B. 1,25 (OH)
2D induce, de asemenea, proliferarea monocitelor si
producerea interleukinei-1 (IL-1) si a catelicidinei (o
peptida antimicrobiana) de catre macrofage, contribuind
astfel la raspunsul imun inndscut [17, 18]. Totodata,
1,25 (OH) 2D scade maturizarea celulelor dendritice,
scade producerea IL-12 si induce productia de IL-10.
In celulele T, 1,25 (OH) 2D scade productia de IL2,
IL-17 si interferon-y (IFNy) si atenueaza activitatea
citotoxica si proliferarea celulelor T CD4 + si CD8 + [19].
In cele din urma, 1,25 (OH) 2D blocheazi proliferarea
celulelor B, diferentierea celulelor plasmocitare si a
productiei de imunoglobuline [20].

1,25 (OH) 2D exercité efectele cruciale ale multor proteine
si celule imunoregulatoare [21]. Unele dintre ele sunt
recunoscute ca fiind posibili factori imunitari cauzali cu
rol in dezvoltarea maladiilor reumatice la copii. Datorita
capacitatii dovedite a vitaminei D de a induce raspuns
imun tolerogen, imbunitatirea functiei celulelor B si T si
a raspunsului imun innascut,o deficientd sau insuficientd
a titrului vitaminei D poate fi o cauza sau un factor de risc
al bolilor reumatice la copii [22]. Deoarece acest hormon
afecteazd in mod direct sistemul imun si metabolismul
0sos, importanta lui si rolurile sale potentiale nu ar trebui
neglijate de catre specialisti multidisciplinari.



BULETIN DE PERINATOLOGIE

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI

4(89) » 2020 | SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

cholecalciferol
vitamin D3

liver

bone

D VITAMIN

dietary substrate
necessary in sufficientamounts

CYP27A1

25(0OH)D
calcidiol

N

<20 ng/ml
21-29 ng/ml
>29 ng/mi

DEFICIENCY

INSUFFICIENCY

SUFFICIENCY

D HORMONE

D-HORMONE
1a,25(0H)2D
calcitriol

IMMUNOMODULATION
OSTEOBLASTS i
OSTEOCLASTS
MUSCLE POWER

Intestine

aleiu

bone e B Kidney!
: 1a-hydroxylase

oo REGULATION OF CELL CYCLE
e ANTIPROLIFERATIVE
CELL DIFFERENTIATION

W

.'-._ ANTIMALIGNANT EFFECT

Fig. 1. Estimarea nivelului vitaminei D

In mod normal, copiii si adolescentii trebuie sd atinga
peak-ul de masé osoasd pand la varsta de 18 ani, pentru a
trece pragul de maturitate cu o masa osoasd optimd, redu-
cand astfel riscul de a dezvolta osteoporoza la varsta timpu-
rie a adultului [23]. Natura inflamatorie a maladiilor reu-
matice poate reduce capacitatea de atingere a masei osoa-
se optime la copii cu boli reumatice cu debut in copilirie,
datorita inflamatiei, durerii, diminuarea activitatii fizice si
a altor factori, iar necesitatea utilizérii glucocorticoizilor in
tratamentul bolilor reumatice pediatrice prezinta un factor
de risc suplimentar pentru pierderea masei osoase in pe-
rioada copildriei si adolescentei [24,25]. Studiile clinice au
demonstrat ca copiii cu artrita juvenila idiopatica, cu lupus
eritematos sistemic, cu dermatomiozitd si alte maladii reu-
matice au un risc inalt pentru fracturi [26]. Glucocorticoizii
pot avea un efect regulator privind metabolismul vitaminei
D care, in prezenta nivelului scizut de vitamina D, afecteazi
negativ turnoverul osos [27, 28].

Interesul si cunostintele fatd de rolul vitaminei D in
artrita juvenila idiopatica a crescut in ultimul deceniu,
iar deficienta sau insuficienta ei a fost consideratd ca
determinant important al bolii [28]. Un studiu efectuat
de Pelajo si altii [29], de apreciere a titrului vitaminei
D in ser la copii cu AJI, a determinat deficientd de
vitamina D (<19 ng/ml) in 13% cazuri si insuficienta
(20-29 ng/ml) a vitaminei D la 42% dintre pacientii cu
AJT, inclusiv la cei care au fost suplimentati. Aceiasi autori
nu au gasit nicio asociere a nivelului 25 (OH) D cu gradul
de activitate a bolii (prin determinarea JADAS-27), cu
exceptia unui subgrup de AJI nou-debutant care a avut
o corelatie negativi nesemnificativd. Date aditionale
referitoare la titrul 25 (OH) D in ser si influenta asupra
activitdtii bolii au fost furnizate de o publicare recentd
a lui Stagi S si colaboratorii [30]. Acestia au confirmat
reducerea semnificativé a nivelului seric al 25 (OH) D la
pacientii cu AJI. In studiul lor, pacientii cu boali activi

27

si/sau recidive frecvente au prezentat un titru redus
semnificativ al 25 (OH) D, comparativ cu pacientii fard
boala activd sau rafale rare. Alte doua studii [31, 32] au
demonstrat faptul ca procentul de absorbtie a calciului
este suboptimal la copiii cu AJI, iar suplimentarea cu
vitamina D (2000 UI) a dus la cresterea titruli seric al 25
(OH) D si normalizarea nivelului de calciu seric chiar si
fara suplimentarea calciului.

Pierderi urinare ale 25 (OH) D si ale proteinei de legatura
a vitaminei D (vitamin D binding protein) ar putea fi un
motiv pentru statutul scazut al vitaminei D la pacientii
cu lupus pediatric [33]. Robinson si echipa sa au raportat
un deficient al vitaminei D la copiii cu lupus eritematos
sistemic, o relatie invers proportionald intre nivelul 25
(OH) D si proteinurie, si o asociere cu glomerulonefrita
proliferativa la copiii cu lupus eritematos sistemic [34].
In plus, s-a determinat cd copiii cu lupus eritematos
sistemic cu titrul seric al 25 (OH) D = 20 ng/ml au
prezentat progresarea grosimii medii a intimei carotidei
dupéd tratament cu atorvastatind timp de 3 ani, ceea ce
sugereaza ca deficitul vitaminei D poate contribui la
cresterea inflamatiei si a riscului cardiovascular [35].

Material si metoda. A fost efectuat un studiu prospectiv
de cercetare a statutului metabolismului osos prin
prisma aprecierii nivelului seric al 1,25 (OH) vitamina
D totala la copii cu maladii reumatice cronice, care
au primit tratament cu GCS, cu evaluarea dinamicd a
valorilor 1,25 (OH) vitamina D la momentul T0, T1
(3 luni) pe fondal de administrare per os a vitaminei
D+K2. Studiul s-a desfisurat pe parcursul anului 2019,
in cadrul Departamentului Pediatrie al USMF ,,Nicolae
Testemitanu”, la baza clinicd IMSP Institutul Mamei
si Copilului, sectia Reumatologie. Cercetdrii au fost
supusi 30 de copii cu maladii cronice reumatice, divizati
in 4 loturi de cercetare: lot I - copii cu artritd juvenild
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idiopaticd (AJI) forma sistemicd, lot IT - copii cu AJI forma
poliarticulara, lot III - copii cu AJI forma oligoarticulara,
lot IV - copii cu alte maladii reumatice (lupus eritematos
sistemic, dermatomiozitd, vasculitd sistemica).

Criteriile de includere in studiu au fost: copii cu maladii
reumatice cronice supusi tratamentului cu glucocorticos-
teroizi (GCS), acordul de participare in cercetare. Criterii
de excludere au fost: copii cu maladii reumatice cronice
care nu au primit tratament cu GCS, refuzul pacientului
de participare binevola in cercetare. Prelucrarea statistica a
datelor s-a efectuat utilizdind Microsoft Excel 2016 si SPSS
20. Rezultatele sunt exprimate ca valori medii + deviatie
standard pentru variabilele parametrice, iar pentru cele ca-
tegoriale in procente. Pentru analiza corelatiei s-a aplicat
testul Pearson. Valorile p < 0,05 au fost considerate statistic
semnificative.

1,25 (OH) vitamina D totald a fost apreciata in serul san-
guin, test cantitativ, probele fiind colectate matinal, pe
neméncate, fiind analizate prin metoda imunoenzimati-
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cd, folosind echipamentul Abbott Architect c8000. Va-
lorile de referinta stabilite pentru 1,25 (OH) vitamina D
totald au cuprins intervalele: <10 ng/ml - deficit sever,
10-19 ng/ml - deficit moderat, 20-50 - nivel optimal.
Tuturor copiilor din lotul de studiu le-a fost administratd
vitamina D3+K2 in doza de 1500 Ul zilnic, intr-o singura
priza, timp de 3 luni de zile.

Rezultate si discutii. In studiu au fost inclusi 30 de copii
cu maladii cronice reumatice, care au primit tratament
cu GCS. Din ei, 22 (73,33%) de copii au fost cu AJI, 4
(13,33%) copii cu lupus eritematos sistemic (LES), 2
(6,66%) copii cu vasculita sistemica, 1 (3,33%) copil cu
dermatomiozitd juvenild si 1 (3,33%) copil cu boala mixta
a tesutului conjunctiv (fig. 2 ).

La repartizarea cazurilor pe grupe de sexe am remarcat
o prevalentd a sexului feminin 56,66% (17 fete), compa-
rativ cu cel masculin - 43,33% (13 baieti), statistic ne-
semnificativ (p > 0.05) (fig. 3).

mAJI

B Lupus eritematos sistemic
u Vasculitd sistemica

& Dermatomiozita

B Boala mixté a tesutului
conjunctiv

Fig. 2. Distributia copiilor conform maladiei reumatice
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EFete HBiieti
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Fig. 3. Distributia copiilor pe sexe



BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(89) » 2020

Varsta medie pe lotul general de studiu a constituit
144,83+61,08 luni, variind intre 26 si 219 luni. La fete
varsta medie a fost 142,38+66,06 luni, iar la baieti a fost
148,03+56,36 luni. Din punctul de vedere al maladiei cro-
nice, am distribuit copiii in 4 loturi de studiu: lot I - copii
cu AJI forma sistemicé (n = 8), lot I - AJI forma poliarti-
culard (n = 9), lot I1I - AJI forma oligoarticulara (n = 5),
lot IV - alte maladii reumatice (n = 8), fig. 4.

Analiza varstei medii pe loturile de studiu nu a notat
diferente statistice, (p > 0,05). Astfel, varsta medie a
copiilor din loturile de studiu au cuprins intervale
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Tabelul 2. Durata tratamentului GCS la copiii cu
maladii reumatice in dependenta de tipul maladiei

AJI AJL AJL | Alte maladii
Parametri | sistemicd, | poliarticu- |oligoarticu-| cronice,
n=8§ lara,n=9 | lara,n=5 n=5
D“ra;i:i‘ed‘e’ 33,13421,72[40,83+36,54| 9,2016,68 | 20,25+21,64
Maximum 58,0 90,0 39,0 58,0
(luni)
Minimum 3,0 1,5 1,0 3,0
(luni)

o B N W H» U OV N 0O L

m AJI sistemicd m AJI poliarticulard m AJI oligoarticulard m Alte maladii cronice

Fig. 4. Distributia loturilor de cercetare

variationale de la 89,81 luni pand la 170,51 luni. Copiii cu
forma sistemica a AJI au avut varsta medie 132,51+61,34
luni, cei cu AJI poliarticulara - 163,52+61,34 luni, copiii
cu AJT oligoarticular - 89,81+61,14 luni si copiii cu alte
maladii reumatice cronice — 170,51+46,78 luni (tab. 1).

Tabelul 1. Distribuirea parametrilor varstei la copiii
cu maladii reumatice

. L. AJl AJlL Alte maladii
. |AJI sistemica .. o e . . .
Parametri (n=8) poliarticularajoligoarticulara| ~ cronice
- (n=9) (n=5) (n=8)
Varsta medie
(tuni) 132,51+57,37|163,52+61,34| 89,81+27,34 {170,51+46,78
Maximum |-, |, 219 186 205
(luni)
Minimum 68 58 26 62
(luni)

In vederea descrierii mai ample a pacientilor cu maladii
reumatice, am analizat durata tratamentului GCS,
criteriu major de includere a pacientilor la aceastd etapd
de studiu. In dependents de sex, fetitele au prezentat o
durata mai mare de administrare a tratamentului GCS
34,03+30,46 de luni, comparativ cu baietii - 20,15+22,46
de luni, valori ce au variat intre 6,23 si 90 de luni.
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Rezultatele din tabelul de mai sus au redat panoramic
in cifre durata medie a tratamentului cu GCS, din care
putem constata faptul ca timpul cel mai mare de admi-
nistrare a GCS il prezintd copiii cu forma poliarticulard
a AJI - 40,83+36,54 de luni, urmata de forma sitemica a
AJI-33,13£21,72 luni, urmate de copii cu alte maladii reu-
matice cronice — 20,25+21,64 de luni. Cu durata cea mai
scurta au fost copiii cu AJI oligoarticulara - 9,20+16,68 de
luni, date fara sensibilitate statisticd (p > 0,05).

Cu scopul de a preciza importanta aprecierii 1,25 (OH)-
vitaminei D totale in procesul dereglarii mineralizarii
osoase (DMO) la copii cu maladii reumatice cronice si
in special la copiii supusi tratamentului cronic cu GCS,
am stabilit analiza valorilor obtinute ale 25 (OH)- vitami-
nei D totale in dependentd de pragurile standart stabilite.
Astfel, sinteza valorilor obtinute ale 25 (OH) - vitaminei
D totale (T0, T1) in cadrul studiului nu au prezentat sen-
sibilitate statisticd, dar au prezentat valoare paraclinicd
dinamica la intervalul T1. Prin presupunere, dacé inter-
valul dintre TO si T1 ar fi fost 6 luni si mai mult, rezultatele
ar fi putut, probabil, avea valoare statistica semnificativa.
Datele redate in figura reprezinti scorul mediu in grupul
de fete 14,53+5,87 ng/ml si baieti — 14,62+5,61 ng/ml, cu
intervale variationale 1,03-28,50. In dependenti de ma-
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Fig. 5. Valori medii ale 25 (OH)- vitaminei D totale in dependenti de sexe

ladia cronicd reumaticd, valorile medii ale 25 (OH)-
vitaminei D totale au variat intre 12,44 si 17,45 ng/ml,
valori ce denotd o deficientd a vitaminei D. Copiii care
au prezentat alte maladii reumatice cronice au prezen-
tat valori mai scazute ale titrului 25 (OH) - vitaminei
D totale - 12,44+5,25 ng/ml, comparativ cu copiii cu
forma poliarticulara a AJI - 13,47+4,51 ng/ml, copii
cu AJI forma oligoarticulara - 15,34+6,31 ng/ml si un
titru mai inalt prezentind copiii cu AJI forma sistemi-
cd - 17,45+6,52 ng/ml (p > 0,05).

Tabelul 3. 1,25 (OH) - vitaminei D totala la copii
in dependenta de maladia reumatica

Am analizat repartitia copiilor in dependenta de
rezultatele titrului 1,25 (OH)- vitaminei D totale
conform intervalelor de referintd comparand loturile
de studiu. Rezultatele obtinute denota ca 4 (50%) copii
care au prezentat alte maladii cronice reumatice au etalat
valori ale vitaminei D totale sugestive pentru deficit
sever, urmat de 2 (25%) copii cu forma poliarticulard a
AJIsi1 (12,5% copil) cu forma sistemica a AJI. 55% din
copiii lotului general de studiu (n = 30) au prezentat
valori ale vitaminei D totale sugestive deficitului
moderat: 6 (75%) copii cu AJI forma poliarticulara,
4 (80%) copii cu AJI forma oligoarticulara, 3 (37,5%)
copii cu forma sistemicd a AJI si 3 (37,5%) copii cu

25(0OH)- AJlforma | AJlforma | AJIforma | Alte maladii alte maladii cronice, p > 0,05 (tab. ). Nivel optimal al
vitamina D | sistemicd, |poliarticula- |oligoarticula-| cronice, vitaminei D totale au prezentat doar 20,7% din copiii
totald, ng/ml|  n=8 r,n=9 | rin=5 n=8 lotului general de studiu (n = 30), dintre care 4 (50%)
Media 17,45+6,52 | 13,47+4,51 | 15,34+6,31 | 12,44+5,25 din copiii cu AJI forma sistemica, 1 (20%) copil cu AJI
Maximum 28,50 18,50 24,70 22,10 forma oligoarticulard si 1 (12,5%) copil cu alte maladii
Minimum 9,0 7,0 10,0 8,40 reumatice.
25
20 ==g==AJ] sistemic
== AJ]I poliarticular
15
=== AJ]I oligoarticular
10
Alte maladii
reumatice
5
==e=] otul general
0
TO T1

Fig. 6. Dinamica titrului 1,25 (OH) vitaminei D totale la interval T0-T1
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Tabelul 4. Repartitia copiilor din loturile de studiu in
dependenti de intervalul de referinta al 1,25 (OH)-
vitaminei D totale la T0

Loturile de studiu, | Deficit sever Deficit Nl'vel

nr. copii, % <10 ng/ml moderat optimal
) i 10-19 ng/ml | 20-50 ng/ml

AJT sistemici 1(12,5%) 3 (37,5%) 4 (50%)

AJI poliarticulara 2 (25%) 6 (75%) 0 (0%)
AJI oligoarticulara 0 (0%) 4 (80%) 1(20%)
Alte maladii reumatice 4 (50%) 3(37,5%) 1(12,5%)
Lotul general 7 (24,1%) 16 (55,2%) 6 (20,7%)

La etapa urmdtoare a studiului, 12 din cei 25 de copii
care au prezentat deficit sever sau moderat al vitaminei D
totale au fost supusi tratamentului cu vitamina D3+K2.
In cele ce urmeazi, am fost interesati si urmirim
dinamica titrului 1,25 (OH)- vitaminei D totale dupa
administrarea orald a vitaminei D3+K2 in doza de 1500
UI la acesti copii, timp de 3 luni (T1) in toate loturile
de studiu, tratamentul cu GCS nefiind suspendat.Pe
fundal de monitorizare s-a atestat cresterea valorilor
1,25 (OH)- vitaminei D totale in toate loturile de studiu,
atingand nivelul suboptimal.

Astfel, dinamicd pozitiva vadita au prezentat copiii cu
AJT forma oligoarticulara, valorile vitaminei D totale
cédrora au sporit de la 15,34 la 19,25 ng/ml, copiii cu
AJI forma poliarticulard, unde valorile au crescut de la
13,47 1a 17,60 ng/ml si copiii cu alte maladii reumatice
care au prezentat valori progresive de la 12,44 la
17,25 ng/ml (fig. 6).

Distributia copiilor la T1 de aprecierea a 1,25 (OH)-
vitaminei D totale in dependenti de intervalul de
referinta a relevat faptul ca 75% din copii care au fost
testati s-au incadrat in intervalul de deficit moderat al
vitaminei D, iar 25 % din copiii au obtinut nivele optime
dupé administrarea orala a vitaminei D3+K2, p > 0,05

(tab. 5).

Tabelul 5. Repartitia copiilor din loturile de studiu in
dependenti de intervalul de referint al 1,25 (OH) -
vitaminei D totale la T1

Loturile de studiu, |Deficit sever|Deficit moderat| Nivel optimal
nr. copii, % <10 ng/ml 10-19 ng/ml | 20-50 ng/ml
AJl sistemica 0 (0%) 3 (75%) 1 (25%)
AJI poliarticulara 0 (0%) 4 (100%) 0 (0%)
AlJI oligoarticulara 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)
|Alte maladii reumaticel 0 (0%) 1 (50%) 1 (50%)
Lotul general 0 (0%) 9 (75%) 3 (25%)

Concluzii. Analiza multilaterald a materialului obtinut
a determinat valori scazute a 1,25 (OH) vitaminei D la
copii cu maladii cronice reumatice supusi tratamentului
cronic cu glucocorticosteroizi. Valorile serice ale 1,25
(OH) vitaminei D totale au prezentat sensibilitate la
suplimentarea orald cu vitamina D3+K2.

Din cauza bolii inflamatorii cronice si a efectelor me-
dicamentoase (glucocorticosteroizi), copiii cu boli reu-
matice au nevoie de suplimentare cu vitamina D3+K2
per os in doza de 1500 UI pentru a obtine efectul imu-
nomodulator si beneficiul epigenetic, minimalizand
fragilitatea osoasa si atenuand procesul de hiperactiva-
re imuna.
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SUMMARY

CYSTIC FIBROSIS IN ADULTS: ACHIEVEMENTS AND EXPECTATION
IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Key words: cystic fibrosis, adult, CFTR modulators, bronchiectasis, comorbidities.

Cystic fibrosis isan autosomal recessive disorder, due to mutations in the cystic fibrosis transmembrane conductance
regulator (CFTR) gene, with the highest prevalence in Europe. The purpose of this review is to highlight the comorbi-
dities caused by epithelial cell dysfunction occur in the adults with cystic fibrosis and the new therapies that have been
developed to restore CFTR function. Once considered a pediatric disease with a poor prognosis, nowadays the patients
with cystic fibrosis can expect to live well into adulthood. The increasing number of adult patients with cystic fibrosis
and co-morbidities requires a multidisciplinary approach to optimize the management of these patients.

PE3IOME

MYKOBUCIHIIO03 Y B3POC/DBIX: JOCTMKEHWA 11 TEPCIIEKTVBbDI
B PECITYB/IMKE MOJITJOBA

KitroueBble croBa: MyKOBUCIMTO3, B3pOcible, MORyIATOpsl MBTP, 6poHX03KTa3bl, COMYyTCTBYIOMME 3a60/IeBaHNA.

MYKOBI/ICIH/I)IOS — 3TO ayTOCOMHO-PELECCUBHOE 336OH€BaHI/I€, BbI3BAHHOE€ MyTallMIsIMI B T'€HE MBTP (MYKOBI/ICLU/I—
JO3HOIO TpaHCMeM6paHHOI‘O perynAaropa HPOBOHI/IMOCTI/I), C CaMOI1 BBICOKOM PpacupoCTpaHEHHOCTbIO B EBPOHC.
He)’[b 3TOTrOo 0630pa BbIIEINTD COITYTCTBYIOIINE 3360H€BaHI/IH, BbI3BAaHHbIC }IVIC(l)yHKILI/[eI}'I IINTE/INATIbHDBIX KJIETOK, Y
B3POC/IBIX C MYKOBUCIVITO30M, a TAK)XK€ HOBBIE METOLBI JIEYEHN S, KOTOPbIE (350071 PaSpa60TaHbI U1 BOCCTAHOBJICHUA
(byHKLU/II/I MBTP. KOI‘Ha-TO CUUTaBUIECCA NETCKUM 3a0071eBaHIEM C IJIOXUM IIPOrHO30M, B HaCTOAIEe BpeM: Ialy-
€HTbI C MYKOBUCIIITO30M MOT'YT PaCCUMThIBATb Ha 6Har0nonquy10 JKN3Hb BO BSPOC)'IOI/UI JKU3HU. YBeIMYEHNE YMCITa
B3POC/IBIX ITALIVIEHTOB C MYKOBUCIIMITO30M M COITY TCTBYIOINVIMN 3a00/1eBaHUAMU Tpe6YIOT MYIbTUANCOIUIUIMHAPHOTO
moaxoaa mid OIITUMM3AlNN BEACHNA 3TUX 60/IbHBIX.

Introducere. Fibroza chisticd este o boald monogenica  Rezultate si discutii. Ameliorarea managementului fi-
cu transmitere autozomal recesiva, datoratd mutatiei  brozei chistice in tarile dezvoltate (prin screening neo-
genei ce codificd proteina CFTR (reglatorul transmem-  natal, crearea centrelor specializate de mucoviscidoza,
branar al fibrozei chistice). Actualmente, la nivel mon-  aparitia noilor molecule pentru tratamentul tintit ,,mo-
dial sunt inregistrati aproximativ 70 000 de pacienti cu  dulatori CFTR”) a influentat semnificativ cresterea spe-
fibroza chisticd [1], boala fiind mai frecventa in tarile  rantei de viatd si a numarului de pacienti adulti. Tranzi-
europene, cu o incidenta de 1 caz la 2000-3000 popula-  tia bolnavilor cu fibrozi chistica de la copil la adult este
tie. In Republica Moldova, conform datelor registrului o problemd ce necesita solutii si in Republica Moldova
european al pacientilor cu fibroza chistica (ECFR) din  pentru asigurarea ingrijirilor optime la aceasta categorie
2017, sunt inregistrati 49 de pacienti cu vérsta sub 18  de pacienti. Severitatea leziunilor la nivelul sistemului
ani si 11 pacienti adulti [2]. respirator si pancreasului influenteazi prognosticul bolii.

Daci 60 de ani in urma speranta de viata a pacientilor cu
Scopul studiului a fost analiza si sistematizarea practi-  fibroza chisticd (FC) nu depésea 1 an, cauza principala de
cilor nationale si internationale referitoare la abordarea  mortalitate fiind malnutritia, actualmente durata medie
unui pacient adult cu fibrozi chistici. de viata depaseste 45 de ani. Mai mult de jumatate dintre
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pacientii diagnosticati cu FC in térile dezvoltate depasesc
varsta de 18 ani, astfel cd FC nu mai este o boala exclusiv
pediatrica [1]. Se estimeaza cé in Europa din 2010 p4na in
2025 numarul total de pacienti cu FC se va dubla, adultii
constituind mai mult de 75% (3, 4]. Dacé in anul 2000
grupul pacientilor adulti cu varsta peste 40 de ani era in
minoritate [5], pand in anul 2016 numarul acestora s-a
triplat, iar avansarea in varstd a ridicat un sir de alte pro-
bleme, dar in special cele legate de comorbiditétile asoci-
ate acestui grup de vérsta [6].

Testul sudorii riméne a fi cea mai utilizata metoda de in-
vestigatie biologica la pacientii suspecti de fibroza chisti-
cd atat la copii, cat si la adulti. Tehnica consta in evaluarea
concentratiei de ioni de clor si sodiu in secretia sudorala
prin iontoforeza cu pilocarpind pe o suprafata limitata a
pielii antebratului.

valori normale ale clorului in secretia sudorala:
<30 mmol/l adolescenti si adulti.

valori echivoce: intre 30-59 mmol/I - se repeta obliga-

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Structura proteinei CFTR este constituitd din cinci
domenii (figura 1): doud domenii transmembranare
(MSD1 si MSD2), doud domenii de asamblare nucle-
otidica (NBD1 si NBD2) si domeniul reglator (R). Do-
meniul R face conexiunea dintre domeniile MSDs si cel
NBDs si are multiple site-uri de fosforilare de catre pro-
teinkinaza c-AMP-dependentd sau de cétre proteinki-
naza c-GMP-dependenti. Fiecare domeniu transmem-
branar (MSD) are sase segmente transmembranare
helicale (TM1-TM6 si TM7-TM12), care contribuie la
formarea canalelor CFTR, iar segmentul TM6 si TM12
au interactiune directd cu anionii circulanti. Anionii se
deplaseazd pasiv prin canalul CFTR, respectiv intensi-
tatea si directia fluxului sunt determinate de diferen-
ta dintre concentratia de anioni pe cele doud parti ale
membranei si de potentialul electric transmembranar.
Astfel cd deschiderea canalului CFTR are loc atunci
cand domeniul reglator R a fost fosforilat si au avut
loc legarea si hidroliza ATP-ului la interfata dintre cele

MSDs

Fosforilare dependenta
CAMP/cGMP

Cl-

Domeniul R

NBDs

L

Fig. 1. Structura proteinei CFTR

toriu si impune evaluare prin secventierea CFTR, sau
prin metode mai vechi de evaluare a functiei canalelor
CFTR (masurarea diferentei de potential nazal).
valori peste 60 mmol/I - test pozitiv.

Masurarea diferentei de potential nazal reprezinti o
alternativd a testului sudorii, dar se efectueazi doar
in centre specializate, nefiind practicatd in Republica
Moldova. Testul evalueazd activitatea canalelor CFTR
transportatoare de Cl la nivelul mucoasei nazale prin
aprecierea diferentelor de potential intre mediul intra-
si extracelular [7]. Testul se efectueazd dupa perfuzia
nazald cu amilorid si cu solutie de Cl. Valorile normale
la acest test, precum si valorile identificate la pacientii
cu FC, sunt standardizate, fiind disponibile pentru toa-
te componentele testului: méasuritori bazale, valori la
blocarea secretiei de sodiu si la stimularea secretiei de
cloruri [7, 8].

Gena CFTR, care codificd proteina transmembranara
CFTR, contine aproximativ 250-280 kilobaze, este situati
pe bratul lung al cromozomului 7 (7q31). Proteina CFTR
este o glicoproteind (din familia proteinelor cu activitate
ATP-azicd) cu o secventd de 1480 de aminoacizi, a ca-
rei sintezd incepe in reticulul endoplasmatic si necesita
plierea coordonata a domeniilor in 3 compartimente dis-
tincte, in membrana reticulului, in lumenul acestuia si in
citosol [9].
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doud domenii de legare a nucleotidelor (NBD1/NBD2)
[7,9,10].

Diagnosticul molecular (testul genetic) in prezenta testu-
lui sudorii pozitiv nu este obligator pentru confirmarea
diagnosticului, dar in ultimii ani este recomandat la toti
pacientii. Sunt cunoscute peste 2000 de mutatii, grupa-
te in 6 clase. In cazul mutatiilor de clasd I (ex: Gly542X,
Trp1282X), proteina CFTR nu este sintetizatd. Mutatiile
din clasa II (ex: Phe508del, Ile507del) determind sinte-
za unei proteine defecte care este distrusd de proteaze.
In cazul mutatiilor de clasa IIT (ex: Gly551Asp), protei-
na CFTR nu este functionald. Mutatiile de clasa IV (ex:
Argl17His), proteina care ajunge la suprafata celulara e
de dimensiune normald, insa existd defecte ale activititii
canalului ionic. Mutatiile de clasa V (ex: 3849+10kbC-T)
prezintd un defect partial de sinteza. Mutatiile de clasa VI
(ex.: GIn1412X) determina o stabilitate redusa a proteinei
CFTR, cu degradare mai rapida a acesteia [9].

Cea mai frecventd mutatie Phe508del (A508), care face
parte din clasa II, este responsabild de multiple defecte la
nivelul proteinei CFTR. Lipsa de fenilalanind 508 deter-
min3 instabilitatea intrinsecd a NBD1 si afectarea dome-
niului MSD2 in partea citosolicd a acestuia. Celulele au
o multitudine de sisteme de control al calitétii pentru a
detecta proteinele membranare instabile si/sau pliate gre-
sit. Sistemele de control al calitatii din reticulul endoplas-



BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(89) « 2020

matic (RE) detecteazd Phe508del-CFTR ca o proteina
defectd, chiar inainte de finalizarea transcriptiei sale, iar
proteina CFTR este marcatd pentru a fi distrusa de catre
sistemul de proteaze. O micé parte din Phe508del-CF-
TR evadeazd din RE si ajunge la membrana plasmati-
cd. Cu toate acestea, punctele de control suplimentare
de la periferia celulara identifici CFTR-ul mutant din
membrana plasmaticé si determind eliminarea acestuia
in lizozom [10].

La moment in Republica Moldova existé posibilitatea tes-
tdrii a 25 de mutatii in unele laboratoare private, Centrul
de Sdnatate, Reproducere si Geneticd medicala avand po-
sibilitatea identificirii doar a mutatiei Phe508del (A508).
Ponderea mutatiei Phe508del in randul pacientilor testati
cu fibroza chisticd din Republica Moldova este de 57%
[11]. Conform datelor publicate in ECFR, dintre cei 50
copii identificati cu FC 6, copii au o singurd mutatie iden-
tificata, iar 44 au doud si mai multe (testarea genetici fiind
realizatd prin parteneriate cu centrele europene). Printre
pacientii diagnosticati la varsta de adult (2 pacienti) la fel
au fost identificate doud mutatii rare [2].

Identificarea genotipului CFTR a demonstrat aplicabi-
litate practica pentru deciderea tratamentului si pentru
prognostic. Molecule noi, numite ,,modulatori CFTR”
(ivacaftor, lumacaftor, tezacaftor, elexacaftor), au fost in-
troduse in tratamentul tintit al pacientilor cu FC, functie
de mutatia identificatd, avind ca si efect ameliorarea pro-
cesdrii intracelulare (corectori) si a functiei (potentiatori)
proteinei CFTR defecte. Ivacaftor creste fluxul de ioni
prin canalul de clor activat de la suprafata celular si este
considerat un potentator CFTR. Elexacaftor si tezacaftor
sunt molecule care ,,corecteazd” proteina CFTR astfel in-
cat aceasta sd poata ajunge la locul corespunzitor de la
suprafata celulei [12].
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Republica Moldova fiind printre tirile in care nu este
practicat screening-ul neonatal pentru fibroza chistica
[13, 14], exista riscul diagnosticérii tardive, la varsta de
adolescent sau adult tanar, a ,,formelor atenuate” de FC.
Fibroza chisticé va fi suspectata la toti copiii si adultii sub
40 de ani care prezinta bronsiectazii [15], in special la cei
cu o distributie preferentiald in lobii superiori (figura 2),
colonizate cu Pseudomonas aeruginosa, Staphylococus
aureus, asociate manifestarilor extrapulmonare (malab-
sorbtie, pancreatitd sau obstructie intestinald).

La ora actual3, atingerea pulmonara este o manifestare
predominantd si, in pofida progreselor inregistrate ra-
méne a fi principala cauzi de mortalitate la pacientii cu
FC [1, 4, 8, 16]. Controlul infectiilor pulmonare (reduce-
rea numarului de exacerbari, monitorizarea sensibilitatii
bacteriilor la antibiotice) si kinetoterapia (practicarea zil-
nicd a tehnicilor de clearance al cdilor aeriene) sunt prin-
tre factorii ce vor asigura una din tintele terapeutice — un
declin mai lent al functiei pulmonare [8].

Pe langa infectiile bacteriene, controlul infectiilor fungice
rdmane a fi o problemd pentru pacientii cu FC, inclusiv
cei adulti. Cu exceptia cazurilor care au criterii certe pen-
tru ABPA, pentru celelalte forme de aspergiloza pulmo-
nard incd nu sunt elaborate criterii certe de diagnostic si
tratament in grupul pacientilor cu FC, fiind prezentate
studii ce demonstreazd ca A. fumigatus poate fi considerat
ca agent patogen cu impact asupra progresdrii leziunilor
pulmonare si deterioririi functiei pulmonare doar la un
sublot mic de pacienti cu FC [17].

Adultul cu FC va prezenta mai multe comorbiditati ex-
trarespiratorii, care trebuie identificate si tratate (tabelul
1). Prevalenta si prognosticul acestora sunt influentate de
severitatea bolii, de aparitia efectelor adverse la medicatia
utilizatd, dar nu in ultimul rand si de accesul la medica-

Fig. 2. HRCT a toracelui efectuatd unei paciente de 26 de ani (spitalizatd in mod urgent in sectia terapie intensivai
pentru exacerbare severd din bronsiectazii) prezintd multiple bronsiectazii (cilindrice, varicoase, chistice) cu o
distributie predominant in lobii superiori bilateral. Este cunoscutd cu infectii respiratorii recurente (inclusiv pneu-
monii) de la 6 luni. La virsta de 19 ani a fost diagnosticatd cu tuberculozd pulmonard prin culturd pozitivi pe
mediu solid. Modificdrile imagistice identificate la radiografia toracelui si tomografia computerizati au fost inter-
pretate in cadrul infectiei cu M. tuberculosis. Suspiciunea de fibrozd chisticd era argumentatd de aspectul imagistic
si localizarea bronsiectaziilor, colonizarea cu Pseudomonas aeruginosa, sindrom de malabsorbtie (masa - 45 kg,
talia - 170 cm, IMC 15,5 kg/m?). Diagnosticul de fibrozi chisticd a fost confirmat prin testul sudorii pozitiv in doud
mdsurdri (94 mmol/l si 114 mmol/l). Testul genetic a identificat doud mutatii rare - N1303K si S945L.
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mentele noi ,,modulatori CFTR” (la moment inaccesibile
pentru mai multe tari in curs de dezvoltare).

Odati cu cresterea sperantei de viatd sunt inregistrate un
numar mai mare de iatrogenii la pacientii cu FC, fapt mai
frecvent determinat de necesitatea administrarii unui nu-
mdr mare de medicamente timp indelungat [18-20]. Ia-
trogeniile necesitd a fi cunoscute si prevenite atunci cand
este posibil. Printre iatrogeniile mai frecvent identificate
mentiondm nefrotoxicitatea, insuficienta suprarenaliana,
ototoxicitatea. Insuficienta suprarenaliand indusa de cor-
ticosteroizi (inclusiv cei inhalatori) poate fi agravatd mai
ales de administrarea concomitentd a azolilor (itracona-
zol, voriconazol, posaconazol) pentru infectiile fungice
[21], ceea ce dicteaza necesitatea monitorizarii functiei
suprarenalelor la acest grup de pacienti [8].
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Insuficienta pancreaticd exocrind este cea mai frecventd
complicatie extrapulmonara, fiind prezenti la peste 90%
dintre pacientii adulti cu FC [6, 24]. Pierderea in greu-
tate, steatoreea, diareea, durerile abdominale si balona-
rile sunt printre simptomele frecvente la adultul cu FC si
traduc insuficienta pancreatica exocrind, care determind
malabsorbtia grasimilor si proteinelor. Este recomandata
dozarea vitaminelor liposolubile (A, D, E) nu mai putin
de 1 data pe an sau la 3-6 luni in caz de modificare a sche-
melor de tratament. Timpul de protrombina fiind utilizat
ca marker de saturare a organismului cu vitamina K. La
pacientii la care diagnosticul de FC a fost stabilit la varsta
de adult, se va doza si elastaza in masele fecale [8, 24]. Se
estimeaza ca utilizarea ,,modulatorilor CFTR” la copii ar
putea modifica severitatea leziunilor pancreatice la adul-

Tabelul 1. Comorbiditati extrarespiratorii la pacientul adult cu fibroza chistica

Comorbiditati Depistare si/sau evaluare Recomandari
Evaluare anuali in caz de insuficientd pancreaticd exocrind sau . R .
. Repaglinid sau insulinoterpie
. dupi transplant pulmonar . < . . . .
Diabet ) ; Depistarea anuald a micro si macroangiopatiilor
Testul de toleranti la glucoza . > R
S NG Supravegere regulatd in comun cu un diabetolog
Glicemia mésuratd mai frecvent
Evaluare anuala Tratament cu acid ursodezoxicolic daca atingerea
. . . | Consult gastroenterolog hepatica este documentata
Atingere hepatica . . L
Teste: ASAT, ALAT, GGTP, Protrombina, trombocite Doze initiale recomandate 20 mg/kg
Ecografie abdominala
Audiometrie i evaluarea tulburarilor vestibulare 1 data pe
Ototoxicitate an, la pacientii care au avut cure repetate de aminoglicozide Limitarea administrarii aminoglicozidelor
intravenos
Optimizarea statutului nutritional
Osteopenie/osteo- | Evaluarea anuald prin osteodensitometrie, dozarea calcemiei, Activitate fizicd
poroza fosfatemiei, hormonului paratiroidian, vitaminei D serice. Suplimentarea cu preparate de calciu §i vitamina D

Bifosfonati ca medicamente de rezervi

transplant pulmonar
Colonoscopie la fiecare 5 ani
Colonoscopie la fiecare 3 ani in caz de polipi

Cancer colorectal

Depistare dupd varsta de 40 ani, sau dupd 30 la pacientii cu

Ablatia polipilor

Depistare anuald
Dozarea creatininei serice
Evaluarea microalbuniuriei la pacientii cu diabet

Insuficienta renala
cronica

Dozarea serici a medicamentelor cu efect nefrotoxic

Tratamentul diabetului
Limitarea administrarii medicamentelor nefrotoxice

Monitorizarea IMC

Factori de risc Depistarea anuald a diabetului

Tratamentul diabetului
Tratamentul hipertensiunii arteriale

si a anxietatii folosind chestionare

cardiovascular Monitorizarea TA la pacientii cu transplant .
. o Reducerea aportului de sare
Bilantul lipidic evaluat anual
. . - Evaluarea de catre un psiholog si/sau psihiatru
. . | Depistarea anuala a depresiei e L . -
Anxietate/depresie Inhibitori de serotonina ca si prima intentie la pacientii

ce necesitd tratament medicamentos

Insuficienta renald acutd este printre iatrogeniile indu-
se de curele repetate de aminoglicozide administrate
intravenos, in special gentamicina [22], deseori fiind
identificati si alti factori ce ar spori riscul de a dezvolta
insuficientd renald acutd (diabetul zaharat, insuficienta
renald cronicd, deshidratarea, utilizarea concomitentd a
mai multor medicamente cu efect nefrotoxic). Aminogli-
cozidele pot cauza si ototoxicitate, problemele auditive si
vestibulare fiind inregistrate la peste 20% dintre pacientii
ce administreazd aminoglicozide intravenos sau inhala-
tor [23].
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tul cu FC [25], contribuind la restaurarea functiei pan-
creatice (obiectivizat prin cresterea nivelului de elastaza
in masele fecale).

Printre complicatiile frecvente la adultul cu FC este si di-
abetul zaharat, fiind raportat la 30-50% dinte pacienti, in
special sunt afectati cei care prezintd insuficientd pancre-
atici exocrini [26, 27]. In Republica Moldova, in 2017
erau inregistrati doar doi pacienti cu diabet zaharat, ceea
ce reprezenta 3% din numarul total de 66 de pacienti cu-
noscuti cu FC [13]. Studiile ultimilor ani au demonstrat
cd la adultii cu varsta peste 35 de ani mecanismul prin-
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cipal in dezvoltarea diabetului este insulinorezistenta si
nu reducerea producerii de insulind, cum se intdmpla la
copii si la adolescenti [27]. Diabetul se asociaza cu o ratd
mai mare de mortalitate, cu o deteriorare mai rapidad a
functiei pulmonare si un numar mai mare de exacerbari
la pacientii adulti cu FC [13]. Este recomandati efectu-
area testului de toleranta la glucoza cel putin o data pe
an, la pacientii cu varsta peste 10 ani, in grupul cu risc
sporit fiind inclusi pacientii cu FC care au administrat
cure lungi de corticosteroizi, pacientii supraponderali si
femeile cu FC pe parcursul sarcinii [8]. Rolul hemoglobi-
nei glicate in diagnosticarea diabetului la pacientii cu FC
este discutabil, fiind recomandata utilizarea acestui test
pentru evaluarea controlului glicemic la pacientii aflati
la tratament. Cresterea sperantei de viatd la pacientii cu
FC a determinat si cresterea ratei complicatiilor legate de
diabet (nefropatie retinopatie, neuropatie), in special la
persoanele cu un control insuficient al glicemiilor.
Transplantul pulmonar (considerat ca una din posibili-
tatile de crestere a sperantei de viatd, precum si a calitatii
vietii la pacientii cu FC), amplifica riscul de a dezvolta di-
abet indiferent de patologia pulmonari subiacenta. Tra-
tamentul imunosupresor (tacrolimus, corticosteroizii)
poate induce insulinorezistenta si va necesita un control
glicemic mai riguros la acesti pacienti.

Consilierea genetica a pacientilor adulti cu FC este nece-
sard inainte de a lua decizia de a avea un copil. Partene-
rii pacientelor cu FC trebuie supusi unui screening pentru
gena CFTR mutantd. Dacd sunt purtatori, se va recomanda
testarea prenatald pe celule fetale obtinute prin biopsia vi-
lozitétilor coriale prelevate la sfarsitul primului trimestru,
considerdnd posibilitatea intreruperii sarcinii la aceastd
perioadi cu riscuri minore. Modificarile din timpul sarci-
nii pot influenta negativ starea femeilor cu boald pulmo-
nard severd, iar cele cu o functie pulmonara sever afectatd
vor fi informate despre posibilitatea de a deceda prematur
lisdnd un copil orfan. Pacientele cu un VEMS sub 60%
din prezis au un risc major de a naste prematur, de a avea
un declin mai rapid al functiei pulmonare si de a dezvolta
complicatii pulmonare severe (inclusiv cu riscul major de
deces). Barbatii cu FC sunt sterili (98%) ca urmare a ab-
sentei congenitale bilaterale a ductelor deferente si mai rar
prin azoospermie obstructiva (corpul, coada epididimului
si veziculele seminale pot fi anormal dilatate sau chiar ab-
sente). La pacientele cu FC poate fi o reducere a fertilitatii
datoritad carentelor nutritive sau din mucus véscos la ni-
velul colului uterin care impiedica miscarea spermatozoi-
zilor. Au fost descrise cazuri de ameliorare a fertilitatii la
pacientele aflate in tratament cu ivacaftor [28].

Concluzii. Succesele obtinute in ultimele decenii in di-
agnosticul si tratamentul pacientilor cu fibroza chisticd
au determinat cresterea sperantei de viatd si cresterea nu-
madrului de pacienti adulti cu fibroza chistica. Pacientul
adult, pe langd manifestdrile clasice, va asocia un sir de
comorbiditéti si complicatii evolutive, fiind necesara o
conlucrare multidisciplinard (pneumolog, gastroentero-
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log, nefrolog). In Republica Moldova, conduita pacienti-
lor adulti cu fibrozi chisticé este gestionaté spontan, fiind
argumentatd necesitatea implementdrii unui program de
sandtate pentru pacientul adult si organizarea unei echipe
multidisciplinare ce ar asigura monitorizarea si tranzitia
bolnavilor cu fibrozi chisticd de la copil la adult.
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MANIFESTARILE CARDIOVASCULARE IN INFECTIA COVID-19
LA COPII: REVIU DE LITERATURA
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SUMMARY

CARDIOVASCULAR MANIFESTATIONS IN COVID-19 INFECTION IN CHILDREN:
LITERATURE REVIEW.

Key words: COVID-19 Infections, cardiovascular manifestations, children.

Introduction: The new nosological entity -COVID-19, is a real challenge for the health system around the whole
world. In terms of viral tropism, the heart and vessels are also involved in the pathological process.

Purpose: to elucidate the peculiarities of the cardiovascular damage in coronavirus infectionon the one hand and the
evolution of the infection in patients with pre-existing cardiovascular diseaseon the other hand.

Material and methods: 35 scientific articles on the selectedtopic from the PubMed and WHO databases were studied.

Results: Children are susceptible to SARS-CoV-2 infection mainly due to the immaturity of their immune system.
Although the percentage of severe cases was much lower among the adults in special in the group with preexisting
diseases (heart or lung disease, neoplasms, malnutrition) when the progression to severe disease can be fulminantly.
The pathogenetic mechanisms of myocardial injury caused by SARS-CoV-2 are not definitively known, but the main
working hypotheses remain direct myocardial injury, hypoxia, inflammation. Cardiovascular complications can de-
velop both at the onset of the disease and as a the consequences of an increased inflammatory activity and include:
microangiopathy with thrombosis, myocarditis, coronary heart disease, pericarditis, coronary artery aneurysms, heart
failure, arrhythmia, acute coronary syndrome, sudden death. But cardiovascular inquiries in SARS-CoV-2 infection
can be myocardial disorders (acute myocardial infarction, myocarditis, acute coronary syndrome, cardiomyopathy),
cardiac dysrhythmias; cardiotoxicity of antiviral medication; hypercoagulability with a predisposition to venous and
arterial thrombosis, heart failure, cardiogenic shock.

Conclusion: Although COVID-19 infection is less common and milder in children than in adults, it does not rule out
the risk of cardiac involvement, especially in patients with an anamnesis of CHD and other comorbidities.

PE3IOME

KAPIVOBACKYJ/IAPHBIE ITPOSIBIEHMSI KOPOHABVPYCHOVI UHOEKIIN Y TETEN:
OB3OP IMTEPATYPBI

KnroueBbie cmoBa: KOpOHaBMpyCHasA I/IHCI)EKLU/I}I, CEPAEIHO-COCYNNCThIE IPOABIEHNA, NETN.

Beenenne: HoBas Hosonorust - COVID-19 - npefcraBisiet co60i1 HACTOSIIIT BHI3OB /IS CUCTEMBI 3IPABOOXPAHEHNUS
BO BceM Mype. C TOYKM 3peHM s BUPYCHOTO TPOIM3Ma B ITaTOIOTMYECKMI ITPOIIecC TaKyKe BOBJIEYEHbI Cep/ilie ¥ COCY/IBL.

Ienb: BBIACHUTD OCOOEHHOCTU HMOPa>KEHNS CePHeYHO-COCYAUCTON CUCTEMBI PV KOPOHABUPYCHON MHQEKLUM, a
TaKKe 3BOJIIOLINY MHP KLY y IAL[IeHTOB C paHee JYaTHOCTHPOBAaHHBIMM CEPIeYHO-COCYAUCTHIMMU 3a00/IeBaHIAMI.

Marepuan 1 METOABI: M3y4eHO 35 HayYHbIX CTaTell 10 YKa3aHHOI TeMe u3 6a3 jaHHbIX PubMed 1 BO3.
Pesynbrarsr: Jetu Bocrpummausbl K MHOekumy SARS-CoV-2 B 0CHOBHOM U3-3a He3PeIOCTHU X MMMYHHOI CUCTEMBI.

Xotsa IIPOLEHT TAXKE/IbIX CITy4YaeB Cpenn HeTef/[ 6bI71 HAMHOTO HIDKE, Y€M Y B3POCIIBIX, CJIEAYET TAKKE YYNUThIBATD IALN-
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€HTOB C paHee CYII[eCTBOBABIIVMI 3ab07eBaHysIMM (60TIe3HN CepALa, TETKIX, Hau4dye HOBOOOPa3oBaHMIT), KOIZa Ipo-
TpeccupoBaHMe [0 TSDKETOTO COCTOSIHMSA MOXKeT ObITh MOTHMEHOCHBIM.ITaToreHeTHYecKe MeXaHM3MbI IOBPEKAEHMS
MUoOKappa, BoisBaHHOrO SARS-CoV-2, OKOHYaTe/bHO He M3BECTHDI, HO OCHOBHBIMU PabOYMMI TUITOTE3aMM OCTAIOTCS:
IIpsIMOe MOBPEeXK/IeHVe MMOKap/ia, TUIIOKCHS, BocmaneHye. CeppiedHO-COCYAUCTbIe OC/IOKHEHN MOTYT Pa3BUBATbCA KaK
B Hayasie 3a00/IeBaHMsA, TaK M KaK BCIELCTBYUE HOBBILIEHHON BOCIAINTE/IBHON aKTMBHOCTY M BK/TIOYAIOT: MUKPOAHTH-
OIIATHIO C TPOMOO30M, MUOKAPANT, UIIEMIUIECKYI0 60/Ie3Hb CepALia, IIePUKAPANUT, aHEBPU3MBI KOPOHAPHBIX apTepuit,
CepieYHYIO HeJOCTATOYHOCTD, aPUTMUIO, OCTPbII T KOPOHAPHBI CHH/POM, BHe3aIHast cMepTb. CepeuHOCOCYANCTBIE MO-
cnepctus nHpekumy SARS-CoV-2 MOryT BKIIOYaTh: OCTPBI MHPAPKT MUOKap/a, MUOKAP/IUT, OCTPbIil KOPOHAPHBII
CHHJIPOM, KapAUOMUOIIATHIO, CepAeYHble apUTMIY; HOCTEACTBIUA KapVIOTOKCUYHOCT IIPOTUBOBYPYCHBIX IIPEIapaToB;
TUIIEPKOATyIIALMA C BEHO3HBIM M apTepya/IbHbIM TPOMO030M, CEpEYHYIO HEOCTATOYHOCTD, Kap/IIOT€HHBII IIIOK.

3akmouenne: xors nHpexyss COVID-19 y fereil BcTpeyaeTcs pexke U TedeHMe eé MArde, 4eM Y B3pOCTIbIX, 9TO He
MCKJII0YaeT PYCKA MOPaXKeHNs CepAevHO-COCYAMUCTON CUCTeMBl, 0cobeHHO y mauyentos ¢ BIIC u gpyrumu comyT-
CTBYIOLIVIMY 3200/IeBaHUAMY B aHAMHe3e.

Noua entitate nozologicd - Covid-19, reprezintd o ade-  primat diferit in tractul respirator al copiilor, comparativ
varatd provocare pentru sistemul de sdndtate din intrea-  cu adultii [7, 12]. Cazurile severe de COVID-19 au fost
ga lume. In ceea ce priveste tropismul viral, plimanii nu  legate de niveluri crescute de procalcitoning, interleukin
reprezintd unica tintd a noului tip de coronavirus, inima  la copil [4, 12]. Factorii de risc implicati in evolutia severa
si vasele fiind si ele implicate intr-un procent deloc negli-  a infectiei cu SARS-CoV-2 la copil sunt reprezentati de

jabil [2, 4, 5]. urmaitoarele afectiuni:

Informatiile din China, tara in care a aparut boala, indici  « bolile pulmonare cronice (in special astmul moderat
faptul cd o proportie semnificativa a celor care au decedat péana la sever si fibroza chistica);

sau au dezvoltat o formd severa a bolii aveau comorbi- « bolile cardiovasculare (mai ales reprezentate de mal-
ditati cum ar fi diabet zaharat si hipertensiune arteriald formatii cardiace);

[3]. Motivul exact al acestei situatii rimane neclar. A fost « imunosupresia (cancer, chimioterapie, radioterapie,
publicat un articol care a asociat aceastd observatie cu transplant);

utilizarea inhibitorilor enzimei de conversie a angioten- ¢ anomalii hematologice (siclemia, asplenia);

sinei (IECA) si a blocantilor receptorilor de angiotensind « boala renala cronica fie ca necesitd sau nu dializé;

IT (A2RB/ARB), clase de medicamente utilizate in mod e boala cronici a ficatului (hepatitd cronica);

obisnuit in tratamentul hipertensiunii arteriale [3, 7, 11]. ¢ sarcina la adolescente;

Este important de subliniat cé aceasta este o teorie ce ra- o diabet zaharat tip II;

mane a fi sustinuta prin dovezi. Organizatii de sanatate o obezitate [12].

importante, ca Societatea Europeani de Cardiologie, So-  In ultima perioadd au aparut tot mai multe publicatii, ra-
cietatea Britanica de Cardiologie si Asociatia Americand  poarte de caz cu descrierea implicérii cardiace pe fondal
a Inimii, recomandé continuarea acestor tratamente [8, de Covid-19, malformatiile cardiace congenitale fiind cei
9,11, 12]. mai frecventi factori predispozanti la copii. Iar printre
Copiil sunt susceptibili infectarii cu SARS-CoV-2 mai  MCC, cele mai importante sunt transpozitia vaselor ma-
ales din cauza imaturitatii sistemului lor imunitar [6, 7,  gistrale (33%), atrezia pulmonard (22%), defectul septal
11]. Cu toate cé procentul de cazuri severe a fost mult mai  ventricular (22%) [9].

mic in cazul lor fata de adulti, trebuie luate in considera-

re si cazurile speciale, cu boli preexistente (boli cardiace =~ Mecanisme patogenetice. Desi au fost postulate citeva
sau pulmonare, neoplasme, malnutritie), cAnd progresia  ipoteze, mecanismele patogenetice ale leziunii miocardi-
cétre boald severd poate fi rapida [1, 7].Analiza repartitiei ~ ce cauzate de SARS-CoV-2 riaméne a fi necunoscuta [4].
cazurilor pe grupe de vérstd prezinta afectarea in 20% din  Principalele ipoteze ramén a fi:

cazuri a sugarilor si peste 60% a copiilor peste 10 ani, vdr- o leziunea miocardicé directa;

sta medie fiind 11 ani. Doar un procent scizut a necesi- e« hipoxia;

tat internare (in general sugari sau avand alte comorbidi- « inflamatia.

tati), majoritatea au fost tratati la domiciliu. De asemenea

tot in rdndul sugarilor au fost inregistrate cel mai mare Leziunea miocardica directa este similara cu cea docu-
numar de cazuri care au necesitat terapie intensiva (2%)  mentati anterior, in 2005, la pacientii cu SARS, un alt tip de
[6]. Copiii prezinta un rdspuns imun mai putin viguros  coronavirus, cind ARN viral era detectat in cardiomiocite
fatd de adulti; un rol important poate fi reprezentat si de  la 35% din pacientii infectati. Recent, s-a emis ipoteza con-
interferenta virald in tractul respirator la copiii mici, care ~ form careia SARS-Cov-2 patrunde in cardiomiocite prin
duce la o incarcare virala mai mica la copii. Asa cum stim,  prin legarea de zinc peptidaza ACE-2, care se exprima atét
receptorul pentru virusul SARS-CoV-2 este receptorul  in plaiméni (in cantitati mari), cét si in alte organe, cum ar
enzimei de conversie a angiotensinei 2, care poate fi ex-  fi inima, epiteliul intestinal, endoteliul vascular si rinichi,
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ceea ce explica dezvoltarea disfunctiei multiple de organe.
Existd o ipotezd cd IECA si blocantii receptorilor angioten-
sinei I pot creste susceptibilitatea la virus si, prin urmare,
pot provoca un curs sever de infectie virald. In comparatie
cu adultii, copiii ar putea fi mai putin sensibili la infectia cu
COVID-19 din cauza unei functii reduse a acestui tip de
receptori. In plus, pacientii pediatrici iau rareori IECA II
sau BRA TI, ceea ce poate explica de ce copiii sunt afectati
mai usor decat adultii [4, 7].

Hipoxia. Pneumonia provocatd de SARS-CoV-2 poate
influenta negativ schimbul de gaze la nivel alveolar, avind
ca consecinta hipoxia. Aceasta duce la activarea metabo-
lismului anaerob si dezvoltarea acidozei metabolice cu
productie de radicali liberi de O,. Totodatd, hipoxia poate
provoca influxul intracelular al ionilor de Ca, care sunt
responsabili de procesul de apoptoza al cardiomiocitelor.
Distrugrea fosfolipidelor membranei cardiomiocitelor
induce leziuni miocardice din cauza dezechilibrului sub-
stantial dintre necesarul si aportul de O,. Toate acestea
apar in mod natural ca raspuns la incércétura virald si pot
afecta negativ functia inimii, determinand vasospasm,
perfuzie miocardicd afectatd, precum si aritmii cu poten-
tial fatal care pun viata in pericol si pot duce la moarte
subitd cardiaca [4].

Inflamatia poate juca un rol crucial in lezarea miocar-
dului. Dupai invazia SARS-CoV-2 si a replicérii acesteia,
apare deteriorarea directd a celulelor corpului care eli-
bereazi o cantitate mare de citokine proinflamatorii:
interleukine 1-6, factor de adeziune endoteliald, factor
de necroza tumorald, factor de stimulare a coloniilor de
granulocite, interferoni. Toate acestea duc la hiperacti-
varea sistemului imunitar si la dezvoltarea unei ,,furtuni
de citokine”, care, la randul sdu, duc la deteriorarea (cu
apoptoza ulterioard) a cardiomiocitelor, instabilitatea
plicii aterosclerotice si, prin urmare, predispune la eve-
nimente cardiovasculare [4].
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nale (5%); imunodeficiente de diferite geneze; coinfec-
tarea cu virusul sincitial respirator, gripa si al. [10]. In
ceea ce priveste grupul pediatric, Asociatia Britanicd de
Cardiologie Pediatricd a emis o recomandare conform
cdreia urmatoarele grupuri de pacienti prezintd un risc
deosebit si trebuie sd fie supusi masurilor epidemiolo-
gice severe:

Pacienti cu ventricul unic sau cu circulatie Fontan
(conexiune cavopulmonara totald);

Sugarii sub 1 an cu MCC care necesitd interventie chi-
rurgicald/interventionald (DSV, DSA sau Tetralogia
Fallot);

Cianozi cronicd (Sa0,<85% persistent);

Pacientii cu hipertensiune pulmonara la terapie me-
dicamentoass;

Pacientii cu transplant de cord;

Pacienti cu MCC si comorbidititi, de ex. boli renale
cronice sau boli pulmonare cronice, ciroza hepaticd
[12].

Manifestarile clinice. Infectia cu SARS-CoV-2 la copii
este, in majoritatea cazurilor, usoard sau asimptomati-
cd. Cazuri severe sunt rare si se pot manifesta uneori
sub forma unui sindrom inflamator multisistemic, ca-
racterizat prin febrd, inflamatie si disfunctia unuia sau
multor organe, asemanator bolii Kawasaki. Manifesta-
rile clinice sunt mai frecvent prezente la copii cu var-
sta peste 5 ani si la adolescenti, comparativ cu sugarii si
copiii mici. Simptomele COVID-19 pot imita sau mima
agravarea afectiunilor cardiace la populatia cu MCC.
Asa semne ca dispneea, palpitatiile si febra sunt frec-
vent observate in endocardita, care este o complicatie la
pacientii cu MCC. Aceleasi simptome pot fi observate si
in decompensarea insuficientei cardiace din cauza unei
boli virale si aceste consideratii trebuie retinute in tim-
pul pandemiei COVID-19 [5, 9].

Afectarea cardiaci o putem suspecta daci copilul va pre-
zenta:

CT
Cutiei
torace

Rg
cutiei

torace

Troponi
ne si

enzime
cardiac

Fig. 1. Algoritmul de diagnostic specific sugerat pentru copiii cu COVID-19, cu implicare cardiovasculard suspectatdi

Risc inalt de a avea o evolutie severd in infectia CO-
VID-19 este mai mare pentru pacientii cu boli cardio-
vasculare preexistente (16%), asociate cu diabet zaharat
(10%), obezitate, hipertensiune arteriald (17%), boli re-
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cardialgii, inclusiv cele retrosternale radiante spre
spate, umdr stang, gat;

dureri in epigastru;

tuse;
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« dispnee agravata in pozitia orizontala;
cianoza;

edeme.

Examen obiectiv si de laborator:

murmur de frecare pericardic sau distensie a venelor
jugulare;

tahicardie sau aritmii, ritm de galop;

suspectie la: soc cardiogen sau hipertensiune pulmo-
nara;

cardiomegalie pe radiografia toracic.

Toti copiii cu COVID-19 confirmat sau suspectat ar tre-
bui sa fie supusi testelor de laborator de bazi efectuate in
conformitate cu protocolul institutiei lor, dar ar trebui sd
includa cel putin: hemoleucograma completd, electroliti,
teste renale si hepatice, rata de sedimentare a eritrocite-
lor si proteina C-reactiva. O radiografie toracici este utild
pentru evaluarea dimensiunii inimii, confirmarea pneu-
moniei suspectate clinic si evaluarea insuficientei respi-
ratorii. Ecocardiografia de rutind nu este recomandati
copiilor cu manifestéri respiratorii acute de COVID-19
fard boli cardiace suspectate, avind in vedere impactul
suplimentar asupra personalului. Cu toate acestea, este
necesara o electrocardiograma pentru pacientii care ne-
cesitd internare in unitatea de terapie intensiva si ina-
inte de initierea terapiei cu medicamente care prelun-
gesc intervalul QT (QT), cum ar fi hidroxiclorochina,
azitromicina si lopinavir/ritonavir, indiferent de boala
cardiacd suspectatd. Deoarece QTc pare sa atingd un
varf de prelungire intre 3 si 4 zile de tratament, iar hi-
droxiclorochina are un timp de injumadtatire plasmaticad
prin eliminare, acesti pacienti ar trebui sd continue mo-
nitorizarea QT dupa finalizarea tratamentului.Datoritd
cercetdrilor recente care aratd rate crescute de aritmie
si mortalitate cu hidroxiclorochind, rolul sdu in tratarea
copiilor cu COVID-19 sever este neclar. Cu toate aces-
tea, deoarece impactul altor tratamente experimentale
precum remdesivir nu este incd cunoscut, se recomanda
monitorizarea atentd a QTc chiar si in absenta hidroxi-
clorochinei [9, 10, 11].

Toti pacientii cu sindrom inflamator multisistem, sin-
drom Kawasaki-like, este recomandat s fie supusi eco-
cardiografiei pentru a evalua starea functiei cardiace, a
exclude miocardita, cardiomiopatia, tamponada cardia-
cd, pericardita, coronarita, anevrismele arterelor corona-
re [2, 3].

Sechelele cardiovasculare in cadrul infectiei SARS-
CoV-2[5,6,9]:

alterdri miocardice (leziune miocardicd acutd, mio-
carditd, sindrom coronarian acut, cardiomiopatie);
disritmii cardiace;

cardiotoxicitatea medicatiei antivirale;

dezvoltarea unui statut de hipercoagulabilitate cu pre-
dispozitie citre tromboze venoase si arteriale;
insuficientd cardiaci;

soc cardiogen.
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Complicatiile

Complicatiile cardiovasculare se pot dezvolta atét la de-
butul bolii, cat si pe fondul unei cresteri a activitétii infla-
matorii si includ [1, 5, 11]:

microangiopatie cu trombozd;

miocarditd;

coronaritd;

pericardita;

anevrisme ale arterelor coronare;

insuficientd cardiaci;

aritmie;

sindrom coronarian acut;

moarte subitd.

Aritmiile cardiace si COVID-19. Aritmia este frecvent
observatd la pacientii cu COVID-19 (circa 7%) manifes-
tatd clinic prin palpitatii cardiace. Ar putea fi legatd de
stres, inflamatie si anomalii metabolice, insd dezvoltarea
unei noi aritmii maligne ar trebui sa ridice suspiciunea
pentru o miocarditd acutd. Incidenta si tipul aritmiilor
cardiace asociate in mod direct infectiei cu COVID-19
sunt la moment necunoscute. Comparativ cu adultii, a
cdror implicare miocardica este uneori corelatd cu apa-
ritia aritmiilor care pot pune viata in pericol, copiii cu
COVID-19 prezintd probleme de ritm mai putin pericu-
loase precum: tahicardia supraventriculard, extrasistole
atriale si ventriculare, blocuri atrioventriculare de gradul
I si bloc de ram drept, incomplet sau complet, al fasci-
culului His. Intr-o declaratie comuni recenti a Societi-
tii de Aritmologie si Electrocardiografie s-a subliniat cd
in faza acutd a bolilor severe - hipoxia si dezechilibrul
electrolitic sunt frecvente si pot declanga aritmii cardia-
ce[12]. In general, tratamentul acut al aritmiilor nu tre-
buie si fie diferit de managementul acestora la pacientii
non-COVID-19, ar trebui sd se respecte recomandarile
ghidurilor actuale ale SEC, Asociatiei Europene de Ritm
Cardiac, totodatd se vor considera unele aspecte specific
situatiei de pandemie [12]. In caz de tahicardie supra-
ventriculara, terapia de intretinere cu beta-blocante (sau
blocanti ai canalelor de calciu daca beta-blocantele sunt
contraindicate) trebuie initiatd cu doze mici. Se impune
prudenta in evaluarea interactiunii agentilor antiaritmici
cu medicamentele antivirale, inclusiv evitarea bradi-
cardiei §i prelungirea excesivd a intervalului QT. Febra,
hipoxia, tonusul adrenergic sporit, asociate infectiei cu
COVID-19, ar putea contribui la declansarea fibrilatiei
atriale, atit primare, cat si a recurentelor. Torsada var-
furilor necesitd suspendarea tuturor medicamentelor ce
prelungesc intervalul QT, se impune normalizarea nive-
lului de potasiu si magneziu; cresterea frecventei ritmului
cardiac prin suspendarea agentilor cu efect bradicardic.
Unele medicamente utilizate pentru COVID-19, precum
cloroquina (mai putin hidroxicloroquina), ar putea creste
probabilitatea de aparitie a blocului de ram sau blocului
atrioventricular. Unele dintre aceste efecte ar putea deve-
ni evidente numai dupd mai multe sdptamani. Prin urma-
re, pacientii recuperati cu COVID-19 trebuie avertizati
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asupra simptomelor de ameteli, presincope sau sincope si
trebuie sd fie instruiti si contacteze medicul dacd acestea
apar. Pentru a evita bradicardia, ca urmare a interactiu-
nilor medicamentoase, pot fi necesare monitorizarea ni-
velului de medicamente si ajustarea dozei. In caz de bra-
dicardie simptomaticd persistentd datoratd blocului atri-
oventricular sau disfunctiei recurente a nodului sinusal
cu pauze, toate medicamentele care provoaca bradicardie
trebuie oprite. Se va administra izoprenalina si atropina
cu estimarea necesitatii de implantare temporard a pace-
makerului cardiac, iar dupd recuperarea din infectia cu
COVID-19, necesitatea implantérii permanente de pace-
maker ar trebui reevaluati [6, 10].

Miocardita. Experienta clinica limitata indica faptul cd
SARS-CoV-2 poate duce la miocarditd fulminantd. Mio-
cardita contribuie semnificativ la mortalitate in pana la o
treime din cazurile cu COVID-19 sever si a fost principa-
la cauza de deces la 7% dintre pacienti. Autopsia a gasit
dovezi ale miocarditei fulminante cu infiltrate mononu-
cleare inflamatorii in tesutul miocardic in unele cazuri,
desi prevalenta si factorii de risc pentru miocarditi nu
sunt incd descrisi. Leziunea miocardicd evidentiata de
cresterea troponinei este frecventd la COVID-19, in spe-
cial la pacientii cu boala severa (20-30% dintre pacienti
spitalizati). Miocardita trebuie suspectati la pacientii cu
COVID-19 si dureri toracice cu debut acut, modificéri
ECG ale segmentului ST, aritmie cardiacd si instabilitate
hemodinamici. In plus, ar putea fi prezente dilatarea ven-
triculului stang, hipokinezia globald sau multisegmentara
a miocardului ventriculului sting si cresterea semnifica-
tiva a nivelului seric al troponinei cardiace si a proteine-
lor natriuretice (BNP sau NT-proBNP) fard o afectare
coronariand semnificativd, insuficientd cardiaci acutd/
soc cardiogen fira afectare cardiacd in antecedente. Pen-
tru excluderea patologiei coronariane concomitente este
recomandatd angiografia coronariand prin tomografie
computerizatd. Rezonanta magnetica nucleard cardiacd
(daci este disponibild) poate fi utilizata pentru concre-
tizarea diagnosticului. Biopsia endomiocardica nu este
recomandata la pacientii cu COVID-19 cu suspiciune la
miocardita [4, 7].

Malformatiile cardiace congenitale. Rata mortalitatii
este mai mare pentru pacientii cu leziuni cardiace pre-
cedente (50-60% fatd de 4-9%). Urmatoarele strategii ar
trebui sa minimizeze riscul de interventie chirurgicald
cardiacd in timpul pandemiei COVID-19 [1]:
Prioritizarea si evitarea intarzierei procedurilor cardi-
ace urgente;

Pacientii cu MCC planificati pentru o interventie chi-
rurgicald cardiacd, daca nu sunt emergenti, trebuie
sa fie testati pentru SARS-Cov-2. Ulterior, separarea
pacientilor cu COVID-19 testati pozitiv de pacientii
non-COVID-19, indiferent de simptome;

La pacientii cu MCC pozitivi pentru SARS-Cov-2
(test/simptome), interventia chirurgicald se amana
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péana cand testul este negativ sau simptomele se ame-
lioreaza (de obicei 14 zile).

Transmiterea fetala COVID-19 si impactul testarii si
tratamentului postnatal in contextul bolii cardiovas-
culare critice. Se recomandd ca nou-ndscutii de mame
cu COVID-19 pozitivi la momentul nasterii si fie con-
siderati suspectati de COVID-19 si ar trebui sa fie testati
si izolati de alti sugari sdnétosi. La fel de important, de
estimat dacd o malformatie criticd pentru un nou-niscut
al unei mame cu COVID-19 este gestionata in timp util
si cd testarea COVID-19 nu ar prelungi sau intdrzia tran-
sferul citre centrul tertiar cu unitatea de terapie intensiva
neonatald MCC [1].

Medicamente care trebuie evitate la copiii cu MCC,
care ar putea agrava infectia COVID-19. Afectarea
cardiacd poate fi conditionata si de unele medicamente
antivirale si a preparatelor cu actiune imunodepresiva.
Terapiile experimentale potentiale pentru COVID-19
au efecte secundare si toxicitéti cardiovasculare impor-
tante, precum si conditii comorbide, care necesitd pre-
cautie sau evitarea acestor medicamente. Datele pentru
aceste reactii adverse sunt extrapolate de la pacientii
tratati pentru boli autoimune (clorochinéd/hidroxiclo-
rochind, rocilizumab), hepatitd (ribavaring, IFN-a) sau
infectie cu HIV lopinivir/ritonivir). Azitromicina, hi-
droxiclorochina si lopinavir/ritonavir pot provoca tul-
burari de conducere, in special prelungirea intervalului
QT. Alte evenimente cardiace adverse legate de aceste
medicamente sunt mai putin frecvente, acestea includ
urmadtoarele: hipertrofie ventriculard, hipokinezie, insu-
ficientd cardiacd, hipertensiune arteriala pulmonara si
disfunctie valvulara. Leziunile ireversibile se observa in
12,9% din cazuri, decesul la 30,8% de pacienti, cu toate
acestea functia cardiacd se normalizeazd la majoritatea
pacientilor la suspendarea clorochinei si a hidroxicloro-
chinei. Lopinavir/ritonavir poate interactiona cu medi-
camente antiplachetare, anticoagulante orale, digoxina,
statine si multe altele, deoarece este un inhibitor puter-
nic al enzimei hepatice (CYP3A4). S-a demonstrat ci
tocilizumab influenteazd metabolismul lipidic la pa-
cientii cu poliartritd reumatoidd. Cu toate acestea, re-
cent, studiul clinic ENTRACE a sustinut siguranta car-
diovasculara a tocilizumabului la acesti pacienti [12].
Directionarea IL-6 nu a fost testatd pentru prevenirea
secundard a bolilor cardiovasculare. Remdesivir este un
medicament experimental utilizat in tratamentul Ebola,
efectele asupra sistemului cardiovascular si toxicitatile
sale sunt necunoscute. Infectia cu COVID-19 nu este o
indicatie pentru a opri IECA sau acid acetilsalicilic cu
doze mici, intrucét oprirea acestor medicamente poa-
te cauza agravarea stdrii lor cardiace. Pacientii cu CO-
VID-19 nu trebuie sd opreasca administrarea acestor
preparate, decit daca apare hipotensiune sau soc simp-
tomatic, leziuni renale acute sau hiperkaliemie. Acest
lucru se aplicd copiilor, adolescentilor si adultilor [3, 9].



BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(89) » 2020

Limitari in diagnostic si tratamentul MCC in infectia
COVID-19 simptomatica. Nu numai procedurile de
diagnostic cardiologic neinvaziv sunt limitate pentru si-
tuatii urgente si emergente, dar si laboratoarele de cate-
terism pediatric/congenital au redus dramatic numarul
de cazuri in urma procedurilor elective améanate. Prin
urmare, disponibilitatea cateterismului este limitata in
majoritatea centrelor. Decizia cu privire la interventia
chirurgicald cardiaca urgenta trebuie sa se bazeze pe o
decizie multidisciplinara si, dacd este posibil, interven-
tia chirurgicald trebuie améanata pand cdnd simptomele
pacientului s-au imbunatatit sau are un test negativ re-
petat [9].

Boli inflamatorii cardiace asociate cu COVID-19.
Sistemul cardiovascular este afectat de o vasculiti si, in
unele cazuri, de o disfunctie miocardica. Prezentarea
clinica aratd caracteristici suprapuse ale sindromului
socului toxic si sindromului Kawasaki-like, dar criteri-
ile pentru boala Kawasaki nu se aplicd pe deplin pen-
tru diagnostic. Ambele sindroame inflamatorii par si
se bazeze pe o reactie inflamatorie crescuti cu vasculita
asociatd. Unii pacienti sunt descrisi cd au prezentat un
sindrom de soc vasodilatator refractar cu functie car-
diacd normali. In cazuri rare, copiii pot prezenta un
soc septic sau cardiogen cu functie cardiacd afectatd
(in principal VS). Primul raport al sindromului infla-
mator multisistemic pediatric: a fost analizat un lot de
opt copii examinati intr-un centru tertiar din Anglia de
Sud-Est [12]. Aproximativ 80% din copii diagnosticati
cu sindromul inflamator multisistemic asociat infectiei
cu SARS-Cov-2 nu au avut comorbiditati. Cele mai frec-
vente comorbiditati prezente la copiii care au dezvoltat
sindromul inflamator multisistemic au fost reprezentate
de obezitate si astm. Varsta medie a fost intre 9 si 11 ani,
mai mare decat varsta medie a sindromului Kawasaki
(sub 5 ani). A fost analizat si criteriul etnic: copiii cu
ascendentd in rasa neagra sau hispanicd par sa fie mai
afectati decét cei caucazieni sau asiatici [10]. Pe baza
modelelor observate in Marea Britanie, New York si Ita-
lia, a fost identificat un decalaj de cateva saptamani in-
tre varful cazurilor COVID-19 din cadrul comunititilor
péana la aparitia cazurilor de sindrom inflamator multi-
sistemic la copil [10]. Acest decalaj de la trei pana la pa-
tru saptidmani coincide cu momentul dobéndirii imuni-
tatii si sugereaza cd sindromul inflamator multisistemic
pediatric poate reprezenta o complicatie postinfectioasa
a virusului, mai degrabd decat o infectie acutd, cel putin
la unii copii.
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Concluzii. Chiar daci infectia cu COVID-19 este mai pu-
tin frecventa si cu manifestari clinice mai usoare in copi-
larie decat la varsta de adult, aceasta nu exclude riscul de
implicare cardiacd, indeosebi la pacientii cu antecedente de
MCC. La nou-néscuti si copii, chirurgia cardiacd anterioara
este asociatd cu riscul unei forme mai severe a bolii, fiind
necesara internarea in unitatea de terapie intensiva i, une-
ori, chiar intubatie si ventilatie mecanici. Deoarece cazurile
si vizitele pacientului sunt améanate sau limitate, echipa de
ingrijire cardiaca trebuie sa evalueze planurile de ingrijire a
pacientului si sé ia in considerare consecinta neintentionati
a accesului intdrziat la ingrijire la acesti pacienti.
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SUMMARY
THE IMPACT OF PNEUMOCOCCAL VACCINATION IN CHILDREN

Key words: conjugated pneumococcal vaccine, children, effectiveness, invasive pneumococcal disease, vaccine pro-
phylaxis.

Estimating the effectiveness of the vaccine helps to shape a true overview of the benefits of immunization, thus faci-
litating the global promotion of vaccine prophylaxis. Streptococcus pneumoniae is the most common pathogen in
the etiology of bacterial respiratory infections, causing diseases that can range from acute otitis media, sinusitis, and
pneumonia to severe invasive infections. This paperwork aims to focus on the general aspects and to show a complex
perspective of the impact of pneumococcal vaccination.

PE3IOME
S®PEKTUBHOCTh ITHEBMOKOKKOBOJ BAKIJUHAILIV Y JETEN

KiroueBble croBa: THEBMOKOKKOBAsi KOHBIOTMPOBAaHHAs BaKIMHA, feTH, 3¢ eKTUBHOCTD, MHBA3MBHAS THEBMOKOK-
KoBasi MH(MEKIMs, BAKIIMHONPODIIAKTUKA.

Vsyuenne 3¢ PeKTVBHOCTH BaKLMHBI CHOCO6CTBYET GOpMIPOBaHNIO 0611er0o 0630pa MPENMYIeCTB MMMYHU3ALINI,
TeM CaMbIM ofjerdas rmobaabHOe MPOABIDKEHNE BAKIMHOIPOPUIaKTUKY. IIHEBMOKOKK - Hambojee pacpocTpa-
HEHHBIJ IATOTEeH B 3TUOIOIMY OaKTepyalbHBIX PECIMPATOPHBIX MH(EKIVIT, BHI3bIBAIOLINIT 3a00/IeBaHMs, KOTOpbIE
MOTYT BapbUpOBaTh OT OCTPOTO CPEIHEr0 OTUTA, CMHYCUTA VI THEBMOHMY IO TSDKEJIBIX MHBA3VBHBIX MH(eKuit. JTa
CTaThsl aHAIM3UPYET K/II0YeBble acIeKThl BO3/IE/ICTBIA ITHEBMOKOKKOBOJ BaKIMHAIIMY Ha YPOBEHb U PaclpoCTpa-
HEHHOCTb PeCIIMpPaTOPHbIX MHQEKIUIT Y feTell.

REZUMAT
Cuvinte-cheie: vaccin pneumococic conjugat, copii, eficacitate, boald pnemuococici invaziva, vaccinoprofilaxie.

Estimarea eficacitatii vaccinului favorizeaza conturarea unei imagini de ansamblu veritabile privind beneficiile imu-
nizérii, facilitind astfel promovarea mondiald a vaccinoprofilaxiei. Streptococcus pneumoniae este agentul patogen
intalnit cel mai frecvent in etiologia infectiilor respiratorii bacteriene la copii, el cauzind boli ce pot varia de la otitd
medie acutd, sinusitd, pneumonie pina la infectii invazive severe. Lucrarea de fata isi propune sa examineze aspectele
generale si sd contureze o perspectiva complexa a impactului vaccindrii pneumococice asupra incidentei si prevalentei
infectiei cu S.pneumoniae, la copii.

Introducere. Putine maésuri in sanitatea publicd se pot  ei comunitare la nivel mondial [1]. S. pneumoniae a fost
compara cu impactul prevenirii bolilor. Vaccinarea esteuna  izolat pentru prima data din saliva unui pacient cu rabie
dintre realizdrile cele mai de succes la nivel mondial in do-  in 1881 de citre Louis Pasteur, ulterior in 1883, fiindu-i
meniul stiintelor biomedicale si sdnétatii publice. Vaccinu-  elucidati si raportata asocierea cu pneumonia lobara de
rile nu asigura doar protectie individuala pentru persoanele  citre Friedlander si Talamon. In epoca anterioard anti-
care sunt vaccinate, ci oferd si protectie comunitara prin re-  bioticelor si vaccindrii, S. pneumoniae a fost estimata a
ducerea riaspandirii bolii in cadrul unei populatii [1]. fi cauza a 95% din toate cazurile de pneumonie [1, 2].
S. pneumoniae este bacteria care se identifica a fi, isto-  Eforturile pentru dezvoltarea vaccinurilor pneumococice
ric, cel mai frecvent agent patogen cauzal al pneumoni-  eficiente au inceput incd din 1911[3]. Cu toate acestea,
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odata cu aparitia penicilinei in anii ’40, interesul pentru
vaccinarea pneumococici a scizut, pAnd cand s-a obser-
vat ci o pondere considerabild de pacienti decedeaza in
pofida antibioterapiei. Pana la sfarsitul anilor ’60, s-au
facut din nou eforturi pentru dezvoltarea unui vaccin
pneumococic polivalent. Primul vaccin pneumococic a
fost autorizat in Statele Unite in 1977, iar primul vaccin
pneumococic conjugat a fost autorizat abia in 2000 [4, 5].
Imunizarea de rutind cu un vaccin pneumococic conju-
gat (VPC) este eficienta si recomandatd de OMS in pre-
venirea bolii pneumococice invazive la copiii vaccinati si
in furnizarea imunitatii comunitare. Diverse domenii sti-
intifice cerceteaza si testeazd randamentul de functionare
al vaccinurilor. Acest aspect prezintd o conotatie parti-
culard pentru o gami largd de profesionisti: clinicieni ce
consiliazd pacientii, epidemiologi si experti in sandtate
publica, cercetitori stiintifici care proiecteazi propriu-zis
aceste vaccinuri [1, 4].

Varietatea de vaccinuri pneumococice.In 2007, OMS a re-
comandat utilizarea vaccinurilor pneumococice conjuga-
te in toate tarile. Pana la sfarsitul anului 2018, vaccinul
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actuale sunt serotipurile izolate cel mai frecvent la paci-
entii cu boald invaziva pneumococici [7].

Vaccinul pneumococic conjugat. Vaccinurile pneumococi-
ce polizaharidice conjugate (de obicei numite vaccinuri
pneumococice conjugate [VPC]) sunt vaccinuri inactiva-
te care constau din polizaharide pneumococice specifice
tipului, conjugate cu o proteind purtitoare sau proteine.
Proteina purtatoare produce un riaspuns de memorie de-
pendenté de celulele T, ceea ce creste eficacitatea vacci-
nului in primii doi ani de viata [6, 7, 8]. Au fost elabora-
te VPC-uri care includ 7, 10, 13 si 15 serotipuri. Primul
vaccin pneumococic polizaharidic conjugat cu 7 valente
(VPC7), dezvoltat in 2002, a redus mult rata infectiilor la
copiii sub 2 ani si la persoanele neimunizate din aceeasi
comunitate prin efect direct. In deceniul de dupi introdu-
cerea VPC?7, spitalizarile din cauza pneumoniei au scizut
semnificativ atét la copii, ct si in randul varstnicilor [8].
Datele unui studiu retrospectiv din Shanghai a decelat
serotipurile 19F, 6A, 19A, 23F, 14,6B si 34 drept cele mai
frecvente, iar acoperirea cu VPC 13 a fost de 80,5% [9].
Vaccinul 7 valent nu mai este disponibil in prezent; vacci-
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Fig. 1. Distributia dupa serotip a tulpinilor pneumococice izolate - datele studiului retrospectiv, Shanghai, 2018 [9]

pneumococic a fost introdus in 145 de téri, iar acoperirea
globald a celei de-a treia doze a constituit 47% [6].

Capsula polizaharidicd de suprafatd a S. pneumoniae este
structura dominantéd de suprafatd a organismului si joa-
cd un rol crucial in virulenta, provoaca un riaspuns imun
protector specific tipului, aceasta determind serotipul.
Au fost identificate peste 90 de serotipuri pneumococice.
Din cauza imposibilitatii introducerii tuturor celor 90 de
serotipuri intr-un vaccin pneumococic, tinta vaccinurilor
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nul cu 15 valente nu a fost autorizat. Vaccinurile cu 10 si
13 valente sunt utilizate in intreaga lume si par a fi la fel
de eficiente in reducerea incidentei bolii pneumococice
invazive (BIP) [10].

Vaccinul pneumococic polizaharidic. Vaccinul pneumo-
cocic polizaharidic 23-valent (PPSV23) este un vaccin
inactivat care contine antigeni polizaharidici capsulari
purificati cu 23 de serotipuri [7].

Primele vaccinuri dezvoltate contineau 14 serotipuri
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polizaharidice capsulare. Mai tarziu, in anul 1983, a fost
elaborat vaccinul pneumococic polizaharidic 23-valent
(PPSV23) pentru a oferi protectie impotriva a 80% péana
la 90% din serotipurile capsulare responsabile de boala.
Formularea PPSV23 contine urmatoarele serotipuri cap-
sulare: 1, 2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14,
15B, 17F, 18C, 19F, 194, 20, 22F, 23F si 33E Eficacitatea
acestui vaccin impotriva infectiilor pneumococice la per-
soanele imunocompetente a fost de 65% [7]. Desi rata
maladiilor invazive pneumococice a fost redusa in rindul
adultilor imunizati cu PSV23, s-a dovedit cé vaccinul nu
genereazd un raspuns imun in grupul-tintd - copiii mai
mici de 2 ani. Vaccinurile polizaharidice sunt slab imu-
nogene la copiii mai mici de doi ani [6, 7].

Imunizarea de rutind pentru copii <5 ani. Copiii cu varsta
mai mica de 5 ani, in special cei < 2 ani, prezintd un risc
crescut pentru boala pneumococicé invazivd (BIP), cum
ar fi meningita si bacteriemia. Imunizarea de rutind cu un
vaccin pneumococic conjugat (VPC) este eficienta in pre-
venirea BIP la copiii vaccinati si in furnizarea imunitatii
comunitare pentru persoanele care nu sunt vaccinate.
Comitetul consultativ al Statelor Unite privind practicile
de imunizare (ACIP) si Organizatia Mondiala a Sanatatii
(OMS) recomanda imunizarea cu VPC pentru toti suga-
rii [11, 12 ]. Vaccinarea contra infectiei pneumococice in
Republica Moldova se efectueazé cu vaccinul pneumoco-
cic conjugat 13-valent (VPC13). Cursul integral de vacci-
nare constd in aplicarea a trei doze de vaccin. Prima si a
doua doze de vaccin se administreaza copiilor la varstele
de 2 si 4 luni, concomitent cu vaccinurile poliomielitic,
rotaviral si pentavalent DTP-HepB-Hib. Doza a treia (de
rapel) se administreazd, de reguld, copiilor la vérsta de
12 luni, concomitent cu vaccinul contra rujeolei, oreio-
nului, rubeolei [13]. In Statele Unite, programul de ru-
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tind pentru VPC cu 13 valente (VPC13) include o serie
primara cu trei doze si o doza de rapel. Doza de rapel
la varsta de 12 luni este recomandata pentru a preveni
aparitia bolii din cauza imunititii in scidere [14]. Intr-un
studiu observational din Australia, care a utilizat un pro-
gram constand din trei doze administrate la varsta de 2, 4
si 6 luni, fard o doza de rapel, s-a constatat ca eficacitatea
vaccinului a scazut cu timpul de la a treia doza, in special
dupd 24 de luni. OMS recomandi ca VPC si fie inclus
in programele de imunizare a copiilor la nivel mondial
[11]. OMS considera necesar ca VPC si fie administrat ca
trei doze primare, fira rapel sau doud doze primare cu un
rapel la varsta mai mare de 9 luni. O revizuire sistematici
din 2017 a studiilor randomizate si observationale a con-
cluzionat cd ambele scheme sunt imunogene si extrem de
eficiente in prevenirea BIP cauzate de serotipurile vacci-
nului [15]. Schema optima poate varia geografic cu epi-
demiologia BIP (de exemplu, incidenta specificd varstei si
imunitatea comunitatii) [15].

Interpretarea eficacitdtii vaccinului VPC in functie de va-
lentd.Dupa ce a fost introdus un vaccin la o populatie,
studiile suplimentare ajuti la evaluarea impactului pro-
gramului de imunizare. ,,Impactul” se referd la reducerea
incidentei bolii datorate vaccindrii. Impactul programe-
lor de vaccinari este de obicei evaluat folosind programe
de supraveghere activa care compara incidenta bolii ina-
inte si dupa implementarea programului. Aceste studii
aplica metode in serii dependente de timp ce pot eviden-
tia corelatia dintre momentul introducerii vaccinului si
reducerea incidentei bolii [16].

Boala invazivd pneumococicd (BIP). Desi afectiunile in-
vazive pot apdrea la orice grupa de varsta, BIP se atesta
predominant in copildria timpurie. Rar apare la sugari
sub trei luni (OMS) sau dupa varsta de sase ani, ponderea
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Fig. 2. Ratele BIP la copii <5 ani, in SUA, in perioada anilor 2007-2019 (VPC13: vaccin pneumococic conjugat cu
13 valente; BIP: boald invazivi pneumococici; NVT: serotipuri nonvaccinale) [18]
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majord a bolii se atesta in randul copiilor cu varste cu-
prinse intre 4 si 18 luni. Copiii mai mari, nevaccinati sau
vaccinati incomplet, si persoanele cu un sistem imunitar
deficitar prezintd un risc crescut pentru dezvoltarea BIP
[17]. BIP este de obicei definitd prin izolarea pneumo-
cocului dintr-un fluid corporal normal steril (de exemplu
sange, lichid cefalorahidian). Pneumonia pneumococici
este consideratd a fi invaziva dacd este complicatd de em-
piem sau asociata cu bacteriemie. O decadenta favorabild
se observa analizdnd ratele BIP la copiii < 5 ani, in SUA,
in perioada anilor 2007-2019 (fig. 2). Dupa introducerea
VPC13 in 2010, rata BIP la copii cu véarsta mai micéd de 5
ani s-a redus, in principal datoritd scaderilor BIP induse
de serotipurile VPC13 si 6C (efectul protectiei incrucisa-
te) [18].

Studiul observational CDC Active Bacterial Core ilus-
treaza incidenta si rata mortalititii cauzate de BIP, la co-
pii (fig. 3). Astfel, rezultatele indica o scidere a incidentei
si ratei mortalitdtii din momentul introducerii VPC7 in
anul 2000 si o altd denumire a acestor indicatori incepand
cu 2010, cand a fost inlocuit cu VPC13 [19].
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meningitd pneumococica depistate in perioada 2014-
2017 erau cauzate de serotipuri non-VPC13. Acest lucru
evidentiazd importanta unei vigilente continue pentru
BIP din cauza serotipurilor fira vaccin, chiar si la copiii
imunizati [23].

Reducerea bolii in cadrul populatiei adulte nevaccinate a
fost estimatd in analizele de duratd din momentul inlocu-
irii VPC cu VPC13 (termen de pana la 4 ani, in diferite
tari), constatindu-se, astfel, la adultii mai mari de 65 de
ani, o ratd redusd cu 18 % a BIP determinata de seroti-
purile suplimentare incluse, in Canada [24], 58% in SUA
[25], 64% in Anglia si Tara Galilor [26] si 53% in Israel
[27]. Date congruente cu cele de specialitate au fost obti-
nute si in studiul de interventie, populational, elaborat in
Austria. El a subliniat amploarea efectului direct si indi-
rect al VPC10 atat pentru copii, cét si pentru bétrani, cei
din urma pédrand si beneficieze cel mai mult [28].

Ca urmare a implementdrii VPC7 in 2009 si a comutarii
la VPC13 péna in 2011, proportia cazurilor de menin-
gitd pneumococicd a scazut, in Turcia, de la 31,8% pand
la 9,6%. Incidenta anuald in aceastd tard a meningitei

Numarul estimat de cazuri si decese de infectii invazive cu Streptococcus pneumoniae in
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Fig. 3. Reprezentatie graficd reprodusd din studiul observational CDC Active Bacterial Core [19]

Intr-o metaanaliza a sase studii randomizate ce au in-
clus peste 113.000 de copii din mai multe tari imunizati
cu VCP avénd diverse valente, eficacitatea VPC pentru
prevenirea BIP la copiii cu vérstd < 2 ani a fost de 80%
[20]. Eficacitatea pentru prevenirea BIP cauzatd de toate
serotipurile a constituit 58%. Rezultatele erau similare la
copiii cu si fird HIV. Eficienta VPC in prevenirea BIP la
copii cu varsta mai mici de 5 ani este confirmati de su-
pravegherea care demonstreazi sciaderi considerabile ale
incidentei BIP dupd introducerea imunizarii de rutind la
sugari [21]. Intr-un studiu efectuat in opt spitale pentru
copii din Statele Unite, proportia cazurilor de meningitd
pneumococici cauzatd de serotipurile vaccinului a scizut
de la 54 la 27 la suta intre anii 2007-2009 si intre 2011-
2013; cu toate acestea, numarul total de cazuri de menin-
gitd pneumococicd a ramas neschimbat [22]. In cadrul
aceluiasi studiu s-a stabilit cd 85 la sutd din cazurile de
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pneumococice a fost de 0,7 / 100 000 la inceputul su-
pravegherii in perioada 2005-2006 si a scdzut la 0,08 in
2014. In perioada anilor 2017-2018, incidenta meningitei
pneumococice a fost de 0,18 la 100.000, ceea ce repre-
zintd un nivel incremental. El se explicd prin modifcarea
programului de vaccinare 3+1 in programul 2+1, aceasta
tranzitie transpunindu-se in incidenta statisticd mentio-
natd mai sus [29].

Efectele indirecte ale vaccinarii VPC 10 sunt stipulate
in studiul observational finlandez publicat in 2015 [30].
Cohorta de copii eligibili pentru vaccin a inclus copiii de
la varsta de 3 luni, acestia fiind urmdriti pana la sfarsitul
anului 2013. Pentru efectul indirect, a fost monitorizatd
o alta cohortd de copii mai mari, neeligibili pentru vacci-
narea impotriva VPC10. Ambele cohorte au fost compa-
rate cu loturi de control de referintd potrivite sezonului
si varstei inainte de introducerea VPC in programul na-
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tional de vaccindri. Pentru a compara ratele de incidenta
ale BIP specifice serotipului confirmat pentru culturi in
lotul-tinté vaccinat si loturile de referint4, au fost folosite
modele de regresie Poisson. Rata totala a BIP in randul
copiilor eligibili pentru vaccin a fost redusa cu 80% (95%
CI 72 - 85). In perioada 2012-2013, a fost observati, de
asemenea, o reducere a BIP cu 48% (95% 18-1869) la co-
piii finlandezi nevaccinati cu varsta cuprinsa intre 2 si 5
ani. Acest studiu detine o conotatie deosebitd investigand
impactul introducerii VPC 10 fard utilizarea prealabila a
PCV7 [30].

Otita medie acutd.Pand la varsta de 3 ani, cca doud tre-
imi dintre copii prezintd mai mult de 1 episod de otita
medie acuta (OMA) si aproximativ jumadtate au suportat
>3 episoade [31,32]. OMA este o cauza frecventa a vizi-
telor medicului i a necesititii antibioterapiei. In cca 70 %
din cazuri, din lichidul urechii medii sunt izolate bacterii
patogene, dintre care principalii germeni incriminati se
nominalizeazd: Streptococcus pneumoniae si Haemophi-
lus influenzae, reprezentdnd 60%-80% din totalul etiolo-
giei bacteriene [32]. O metaanaliza Cochrane a studiilor
caz-control, vizdnd aproximativ 48 000 de copii <12 ani
din Statele Unite, Europa si Israel, a ajuns la concluzia ci
efectul VPC7 péani la VPCI10 in prevenirea OMA a fost
de la modest pana la nesemnificativ [33]. Existd puti-
ne dovezi privind reducerea incidentei OMA pediatrice
la folosirea VPC13, [34], precum si privind diminuarea
complicatiilor cauzate de Pneumococcus, inclusiv mastoi-
dita acutd, tromboza sinusala cavernoasa [33]. Un studiu
observational din Coreea publicat recent (Sangho Sohn.
et al., 2020) a constatat cd programul VPC cu patru doze
defineste o protectie impotriva spitalizarilor relationate cu
diagnosticul de pneumonie si de cel de pneumonie pneu-
mococica in particular si, totodatd, reduce numarul de
vizite in ambulatoriu relationate cu otita medie acuta [29].
Colonizarea nazofaringiand. Majoritatea studiilor care
evalueazd efectele imunizarii universale cu VPC versus
colonizarea nazofaringiand au aritat ci vaccinarea nu
modificd rata generald a purtatorilor. Cu toate acestea,
reduce achizitia de serotipuri relationate cu vaccinul im-
plementat [10, 15].

Concluzii. Datele de supraveghere din intreaga lume in-
dicd un efect direct puternic al VPC in reducerea ratelor
de BIP la copiii vaccinati. Vaccinurile pneumococice din
cadrul programelor nationale de vaccinari pentru copiii
mici pot sciddea incidenta bolii pneumococice la adulti.
Utilizarea vaccinurilor pneumococice conjugate la copii a
redus incidenta BIP. Cu toate acestea, problema eradicarii
acesteia ramane cruciald. Diversitatea serotipurilor, mo-
dalitatea facild a pneumococilor de a tranforma ADN-ul
si cresterea rezistentei la antibiotice - toti acesti factori
contureaza o serie de provocari expertilor medicali. Sin-
gura solutie pe termen lung a acestei probleme ar fi dez-
voltarea unui vaccin care ar contine unul sau mai multi
antigeni proteici din pneumococ in schimbul antigenilor
polizaharidici specifici serogrupului.
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PARTICULARITATILE VACCINARII PNEUMOCOCICE
LA COPIII IMUNOCOMPROMISI

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

SUMMARY

PECULIARITIES OF PNEUMOCOCCAL VACCINATION IN IMMUNOCOMPROMISED CHILDREN

Key words: conjugated pneumococcal vaccine, children, hight risk group, imunodeficiency, invasive pneumococcal
disease, vaccine prophylaxis.

Children with certain medical conditions have an increased risk of invasive pneumococcal disease and pneumonia,
with disease rates up to 20 times higher than healthy children. While resistance to antibiotic therapy is an additional
obstacle to obtained successful treatment of pneumococcal infections, for optimal protection of ,,high risk” groups
against S. pneumoniae infection vaccination still remains priority. In an effort to maximize protection against pneu-
mococcus for high-risk individuals, a combined program that includes VPC13 followed by PPV23 is recommended.
VPC13/PPV23 immunization programs have the benefit of combining immunological memory with maximum sero-
type coverage.

PE3IOME
OCOBEHHOCTY ITHEBMOKOKOBOJI BAKIIMHAIIVIM V TETEVI C UMMYHOIE®UIIMITOM

KiroueBble croBa: ITHeBMOKOKKOBas KOHDBIOTVPOBAHHAA BAKI[WHA, IETH, IPYIIIBI BBICOKOTO PUCKa, UMMYHOAedU-
ILIVIT, MTHBA3MBHAA ITHEBMOKOKKOBasA MHQEKIVA, BaKITHOIPOPUIAKTIKA.

Jletu c ompepneneHHbBIMYU 3a00/IeBaHMAMY VIMEIOT MOBBIIIEHHDI PUCK VIHBA3MBHOI ITHEBMOKOKKOBOJ MH(EKIN U
ITHeBMOHMM, IIOKa3aTe 3aboneBaeMocTy o 20 pas Bblllle, YeM Y 3OPOBBIX fieTeil. B cBA3M ¢ TeM, 4TO ycTOIuM-
BOCTb K aHTUOMOTMKAM IIpefCTaBysgeT co00il I06aNIbHYIO MPpoOIeMy, A/ YCIEIIHOTO IeYeHN THeBMOKOKKOBBIX
mH(EeKUMIT ¥ ONTUMAIbHO 3aIIUThI IPYIIII «BBICOKOTO PMCKa» OT MHBA3UBHBIX MH(EKINIT IPUOPUTETHBIM OCTaéTCA
BaKUUHaUuA. B 1elrax MakcuMManbHOM 3aIIMUThHI OT ITHEBMOKOKKA /I JIML C BBICOKMM PUCKOM PEKOMEHJYETCA KOM-
OuHMpOBaHHaA IIporpamma, koropas BkmodaeT [IKB13, a satem 23-Ba/leHTHas THEBMOKOKKOBas MO/IUCAXapUiHas
BakIyHa. [IporpaMMbl KOMOMHMPOBAHHOM MMMYHU3ALMU MMEIOT IIPEUMYIECTBO COUETaHMsA MMMYHOIOTHYeCKO
NIaMATU C MAKCUMAa/IbHBIM OXBaTOM CEPOTUIIOB.

REZUMAT

Cuvinte-cheie: vaccin pneumococic conjugat, copii, grup de risc, imunodeficienta, boala pnemuococica invazivd, vac-
cinoprofilaxie.

Copiii, cu anumite afectiuni medicale, prezintd un risc crescut de boala pneumococica invaziva si pneumonie, inregis-
trand rate ale bolii de 20 de ori mai mari decat in randul copiilor sinatosi. In timp ce rezistenta la antibiotice reprezint
un obstacol suplimentar pentru tratamentul cu succes al infectiilor pneumococice, protectia optima a acestor grupuri
cu risc crescut, impotriva infectiei cu S. pneumoniae prin vaccinare, continud s fie o prioritate. In efortul de a maximi-
za protectia impotriva pneumococului pentru acesti copii, se recomanda un program combinat care include VPC13,
urmata de PPV23. Programele de imunizare VPC13/PPV23 prezinta beneficiul de a combina stabilirea memoriei
imunologice cu acoperirea serotipului maxim.

51



BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(89) » 2020

Introducere. Un raspuns imun eficient la S. pneumo-
niae se bazeaza atat pe componentele celulare innascute,
cat si pe cele adaptative ale sistemului imunitar. In po-
pulatia nevaccinata si in absenta anticorpilor preexistenti
specifici serotipului, gazda infectata se bazeaza pe meca-
nismele imunitétii nespecifice care stimuleaza recrutarea
celulelor polimorfonucleare[1]. Acest raspuns implicd
initial fagocitoza si activarea macrofagelor alveolare rezi-
dente, procese urmate de infiltrarea neutrofilelor la nive-
lul tesutului pulmonar afectat.Studiile privind imunitatea
nespecifica au elucidat importanta complementului, a
proteinelor surfactante, a peptidelor antimicrobiene si a
mai multor clase de receptori implicati in recunoasterea
tiparelor moleculare asociate patogenilor si factorii de vi-
rulentd bacteriana de pe pneumococi, care includ capsula
polizaharidicd antifagocitard. Alti factori determinanti
bacterieni importanti includ pilii, diferite toxine, inclusiv
pneumolizina si autolizina [2]. Raspunsul imun nespeci-
fic ajutd la declansarea raspunsurilor umorale si celulare
dobandite ulterior.

Persoanele imunocompromise beneficiaza intr-o ponde-
re mai micé de efectele vaccinarii, in comparatie cu per-
soanele imunocompetente, moment reflectat in studiile
observationale asupra eficacitatii vaccinarii pneumococi-
ce [2]. Copiii cu anumite afectiuni au un risc crescut de
dezvoltare a bolii invazive pneumococice (BIP). Ei au ne-
voie de doze suplimentare de vaccinuri pentru a optimiza
protectia imund. Astfel, beneficiul principal al programe-
lor de imunizare VPC13/PPV23 constd in combinarea
stabilirii memoriei imunologice cu acoperirea serotipului
maxim.

Polysaccharide

ﬁferentiation I

Depletion of
memory B-cell pool

No production of
memory B cells

B cell
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Argumentarea vaccindrii copiilor din grupul de risc. O gaz-
dd imunocompromisa este un pacient care detine capaci-
tatea de a oferi un raspuns protector in cadrul unei infectii
din cauza unui sistem imunitar afectat sau deficitar. Aceas-
td incapacitate de a combate infectiile poate fi cauzatd de o
serie de afectiuni. Conform Ghidului clinic practic elabo-
rat de Societatea de Boli Infectioase din America (IDSA),
majoritatea pacientilor imunocompromisi ar trebui vac-
cinati, acestia constituind principalul grup de risc pentru
dezvoltarea maladiilor infectioase. Acelasi ghid a formulat
principalele definitii ale nivelurilor de imunosupresie la
copii. Astfel, se delimiteaza dou nivele de imunosupresie:
nivelul inalt de imunosupresie(imunodeficientete severe
combinate, chimioterapia in maladii oncologice, perioa-
da de doua luni dupi transplantul de organe, persoanele
HIV pozitive cu un nivel de CD4 mai mic de 15%, tera-
pia cu doze mari cu glucocorticoizi orali este definita ca
220 mg pe zi (sau > 2 mg/kg pe zi pentru pacientii care
cantaresc <10 kg) de prednisolon sau echivalent timp de
>14 zile, tratament cu TNF), cea de-a doua clasa cuprinde
nivelul scazut de imunosupresie (persoanele HIV poziti-
ve cu nivel de CD4 mai mare de 15%, cele care urmeaza
corticoterapie in doze mici, care utilizeaza metotrexatul
in doza - 0.4 mg/kg/sdptamana, azatioprina - 3 mg/kg/zi,
6-mercaptopurin - 1.5 mg/kg/zi) [13].

O serie de studii recente au demonstrat ca, desi vaccina-
rea pneumococicd a redus semnificativ incidenta BIP in
toate grupurile de risc, persoanele cu imunodeficientd sau
cu afectiuni cronice continua si inregistreze o pondere
disproportionatd a BIP [2, 4]. Centrele pentru controlul
si prevenirea bolilor stipuleazd recomandari personaliza-

IgG2 and

Plasma cell

Fig. 1. Mecanismul imun protectiv al vaccinului PPV23 [13]

Conditiile medicale ale copiilor din grupul de risc pen-
tru dezvoltarea BIP includ episodul anterior de boa-
12 pneumococicd invazivd, imunodeficienta, asplenia,
scurgerea LCR, bolile respiratorii cronice, afectiunile
renale cronice, bolile hepatice cronice, bolile cardiace,
nasterea extrem de prematurd, trisomia 21, diabetul,
fumatul si consumul nociv de alcool. Abordarea indi-
viduald a vaccindrii pneumococice in randul copiilor
presupune cateva scenarii speciale, conturate in functie
de varstd, de statutul vaccindrii si conditia medicala ce
presupune un risc elevat de dezvoltare a BIP [3]. Ori-
ce copil cu varsta peste 12 luni care este diagnosticat
cu o maladie din grupul de risc, ar trebui sa primeas-
cd 0 dozd unica de VPC13 la diagnosticare, plus 1 dozd
de PPV23 la 12 luni dupd VPCI13 sau la varsta de 4 ani,
urmata de a doua dozd de PPV23 la cel putin 5 ani dis-
tanta de la prima doza de PPV23.
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te pentru vaccinarea pneumococica la copiii cu afectiuni
medicale subiacente [3, 4].

Asplenia functionala sau anatomica confera un risc foarte
ridicat, in special la pacientii mai tineri cu anemie falci-
form&; mortalitatea cazuatd de BIP la pacientii asplenici
este mai ridicara cu cca 50% [2]. Pacientii tratati pentru
afectiuni oncologice sau hematologice subiacente au rate
ridicate de boald pneumococica invaziva, desi, in mod
curios, mai putin de o cincime dintre aceste infectii apar
in perioadele de neutropenie [2]. Terapia antiretrovirald
a redus semnificativ povara generala a bolii pneumoco-
cice invazive in rdndul copiilor cu HIV; cu toate acestea,
riscul raméane de 35 de ori mai mare la persoanele infec-
tate cu HIV decét la copiii care nu sunt infectati cu HIV
[6]. Indiferent de varstd, prezenta altor afectiuni cronice
comorbide, cum ar fi bolile cardiovasculare, astmul bron-
sic, boala cronica renali si diabetul zaharat, creste riscul
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Tabelul 1. Recomandirile Comitetului consultativ privind practicile de imunizare pentru copiii
cu risc de dezvoltare a BIP care necesiti o strategie de vaccinare individuala [3,5]

Grupul de risc

Conditia patologica

Copii imunocompromisi
dita sau disfunctie splenica)

lomatoase cronice)
o Infectie cu HIV
¢ Boali cronica renald
¢ Sindrom nefrotic

¢ Asplenie functionald sau anatomica (siclemia si alte hemoglobinopatii, asplenie congenitald/dobén-

¢ Imunodeficiente congenitale sau dobandite - inclusiv deficiente de limfocite B sau T, deficiente de
complement (in special deficiente C1, C2, C3 si C4) si tulburiri fagocitice (cu exceptia bolii granu-

¢ Malignitate generalizata (de exemplu, boala metastatica tratata cu chimioterapie)
¢ Malignitate hematologica (de exemplu, leucemie, limfom, boala Hodgkin, mielom multiplu)

¢ Imunosupresie iatrogenicé (de exemplu, transplant de organe solide, glucocorticoizisistemici pe
termen lung, inhibitori TNF - etanercept, infliximab, radioterapie)

Copii imunocompetenti, dar cu un de-
fect al unei bariere anatomice protective

o Scurgeri de lichid cefalorahidian
o Implant cohlear (sau candidat pentru implant cohlear)

Copii imunocompetenti, dar
cu afectiuni cronice miopatie
trate per os )
e Diabet zaharat
¢ Alcoolism
e Boala cronicd a ficatului

e Boli cardiace cronice, in special boli cardiace congenitale cianotice, insuficienta cardiaci si cardio-

e Boli pulmonare cronice (inclusiv astmul daca sunt tratati cu doze mari de glucocorticoizi adminis-

N.B. Terapia cu dozd mare cu glucocorticoizi orali este definitd ca 220 mg pe zi (sau > 2 mg / kg pe zi pentru pacientii care cAntaresc

<10 kg) de prednison sau echivalent timp de >14 zile.

aparitiei BIP [2]. Pacientii cu afectiuni pulmonare au un
risc de doud pani la sase ori mai mare pentru boala pneu-
mococicd invaziva, in comparatie cu populatia pediatricd
generald. Totodata, acesti pacienti sunt predispusi la rate
mai mari de complicatii si mortalitate si au o recuperare
prelungita [2, 7]. Motivele acestui fenomen includ imuni-
tatea inndscuta redusd in caile respiratorii bolnave, infla-
matia sistemica, exacerbarile acute si utilizarea intermi-
tentd a corticosteroizilor sistemici.

Scenarii speciale de vaccinare la copiii din grupul de risc.
Copiii cu vérsta mai mare de 2 ani care prezinta un risc
crescut de BIP ar trebui sa primeascd PPSV231la2 anisila
o distanta de 8 saptdmani dupai ce au finalizat imunizarea

cu VPC13 [8]. PPSV23 oferi protectie impotriva seroti-
purilor care nu sunt incluse in VPC13. De asemenea, co-
piii cu risc ridicat ar putea avea nevoie sd primeascd mai
mult de o dozd de VPC13, dacd nu au fost supusi imu-
nizarii de rutind impotriva VPCI13 inainte de varsta de
doi ani [8,9]. Programul recomandat variaza in functie de
varsta si istoricul vaccindrii pneumococice [3, 8, 9]. Este
recomandatd completarea VPC13 inainte de administra-
rea PPSV23 [8]. Datele studiilor observationale releva ci
la copiii din grupul de risc, care au dezvoltat BIP, au fost
decelate serotipuri non-VPC13, ceea ce accentueazd im-
portanta imunizérii cu PPSV23 pentru copiii cu conditii
subiacente [3, 5, 8].

Tabelul 2. Recomandairi pentru imunizarea cu VPC13 si PPSV23 pentru copiii cu risc crescut de BIP,
cu varsta cuprinsa intre 2 si 5 ani [3, 5, 8]

Istoricul vaccinarii pneumococice
efectuate inainte de varsta de 2 ani

Vaccinurile pneumococice necesare de efectuat pana la varsta de 5 ani

Féra doze de PPSV23 si:

e 4 doze de VPC13

o 1 doza de PPSV23 28 saptaméni dupa ultima dozi de VPC13

o 3 doze de VPC13

e 1 doza de VPC13 28 saptaméni dupa ultima doza de VPC13

e 1 doza de PPSV23 >8 sdptamani mai tarziu

e <3 doze de VPC13

¢ 2 doze de VPC13 28 siptamani intre ele, incepand cu >8 saptimani dupd ultima doza de VPC13
e 1 doza de PPSV23 28 sdptamani mai tarziu

O doza de PPSV23 dupa varsta de 2 ani si:

4 doze de VPC13

¢ Imunizarea pneumococici pand la varsta de 5 ani este completa

3 doze de VPC13

¢ 1 doza de VPC13 28 siptaméni dupa ultimul vaccin pneumococic (VPC13 sau PPSV23)

<3 doze de VPC13
(VPC13 sau PPSV23)

e 2 doze de VPC13 28 saptamani intre ele, incepand cu 28 saptamani dupa ultimul vaccin pneumococic

N.B. Din datele istoricului vaccindrii pneumococice, nu trebuie luate in considerare dozele necunoscute sau incerte.
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Tabelul 3. Recomandari privind imunizarea cu VPC13 si PPSV23 pentru copiii cu risc crescut de BIP
cu varsta cuprinsa intre 6 si 18 ani [3, 5, 8]

Istoricul vaccinarii

Vaccinurile pneumococice necesare pentru finalizarea

Conditii medicale cu risc crescut

pneumococice

imunizarii

Imunocompromisi

o Asplenie functionala sau
anatomicd

o Imunodeficientid congenitala sau
dobandita

o Infectie cu HIV

e Insuficientd renala cronica
¢ Sindrom nefrotic

o Malignitate generalizatd

¢ Malignitate hematologica

o Imunosupresie iatrogenica

o Fird doze de VPC13
o Fard doze de PPSV23

1 dozd de VPC13
Prima dozéd de PPSV23 >8 siptamani dupa VPC13
A doua doza de PPSV23 >5 ani

dupi prima
o Fird doze de VPC13 1 dozd de VPC13 28 saptiméni
« 1 doza de PPSV23 dupa PPSV23 .
A doua doza de PPSV23 >5 ani
dupi prima

e Fird doze de VPC13
e 2 doze de PPSV23

1 doza de VPC13 28 siaptamani
dupi ultima doza de PPSV23

e >1 doza de VPC13
o Fira doze de PPSV23

Prima dozd de PPSV23 28 siptamani dupa VPC13
A doua doza de PPSV23 =5 ani
dupd prima

e >1 doza de VPC13
o 1 doza de PPSV23

A doua dozid de PPSV23 =5 ani dupd

e >1 doza de VPC13
o 2 doze de PPSV23

Nu este necesara imunizarea
suplimentara

Imunocompententi
o Scurgeri de lichid cefalorahidian

o Implant cohlear (sau candidat
pentru implant cohlear)

Fara doze de VPC13 1 doza de VPC13

Fara doze de PPSV23 1 dozd de PPSV23 28 saptamani
dupd VPC13

Prima dozi de VPC13 Prima dozéa de PPSV23 >8 saptamani

Fara doze de PPSV23 dupd VPC13

Fara doze de VPC13 1 doza de VPC13 28 saptamani

>1 dozd de PPSV23 dupd ultimul PPSV23

1 dozd de PPSV23

Boli cronice de inima
Boala pulmonara cronic

Imunocompetenti o Fara doze de VPC13
cu afe.c'glum cronice, o Firi doze de PPSV23
inclusiv:

Diabetul zaharat — »
Boala cronici a ficatului o Fird dozd de VPC13
Alcoolismul e >1 doza de PPSV23

Nu este necesard imunizarea
suplimentara

Provocdrile vaccindrii pneumococice la copiii din grupul de
risc: Copiii cu statut de imunizare pneumococici necu-
noscuta sau incerta trebuie considerati neimunizati [10].
Copiii care dezvoltd BIP ar trebui sa urmeze seria com-
pletd de imunizare cu VPC13 si/sau PPSV23, in functie
de vérstd si de statutul lor patologic [5, 10].

Evaluarea functiei imune i a statusului HIV poate fi jus-
tificata pentru copiii care dezvoltd boala BIP cu un sero-
tip VPC13, in ciuda vaccinarii cu cel putin doud doze de
VPCI13 [11]. Cu toate acestea, intr-un studiu multicen-
tric, a fost detectatd imunodeficienti la numai 1 din 28 de
copii care au fost evaluati pentru imunodeficientd dupi
dezvoltarea BIP cu un serotip VPC13, in pofida imuniza-
rii cu mai mult de doud doze de VPC13 [3]. Sunt necesare
studii suplimentare pentru a clarifica necesitatea evalua-
rii functiei imune la copiii care dezvolta BIP cu un serotip
VPCI13, desi au fost imunizati cu VPC13. Evaluarea func-
tiei imunitare poate fi, de asemenea, justificata pentru co-
piii selectati care dezvoltd BIP cu serotipuri nonvaccin. In
populatiile cu acoperire mare a vaccinului pneumococic,
identificarea imunodeficientei primare poate fi mai pro-
babild la copiii cu BIP recurents si la copiii cu varsta peste
2 ani, care dezvoltd BIP cu un serotip non-vaccin si nu au
alti factori de risc pentru BIP decat in copii care dezvoltd
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BIP in ciuda imunizérii impotriva S.pneumoniae [5,8,10].
Intr-o revizuire sistematica a 17 studii retrospective, care
au inclus 6022 de pacienti cu BIP, a fost identificatd imu-
nodeficienta primara de la 11 pana la 67 la sutd dintre
copiii cu BIP recurentd, pand la 10,4 la sutd dintre copiii
de toate varstele si la 26 la suta dintre copiii mai mari de
2 ani [12]. Imunodeficientele primare au inclus deficientd
de imunoglobuling, deficientd de anticorp pneumococic,
deficit de complement, asplenie/hiposplenie si defecte
in semnalizarea receptorilor similari. Studii prospective
suplimentare sunt necesare pentru a clarifica necesitatea
evaludrii functiei imunitare.

Concluzie. Ratele incidentei BIP in rdndul copiilor din
grupul de risc, au justificat implementarea unor strategii
individuale de imunizare, dependente de varsta, de sta-
tutul imun si conditia medicald particulard. Abordarea
multidisciplinara incluzind medicul pediatru, medicul
de familie §i medicul specialist nemijlocit ar favoriza
completarea corectd a programelor de imunizare in con-
formitate cu ultimele recomandari. Beneficierea de doze
finantate de VPC13 si PPSV23 in cadrul Programului Na-
tional de Vacciniri se traduce drept o noud provocare ce
urmeaza a fi solutionata in viitorul apropiat.
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REZUMAT
LEPTINA BIOLOGIC INACTIVA INTR-UN CAZ DE OBEZITATE SEVERA CU DEBUT PRECOCE
Cuvinte-cheie: obezitate la sugari, retard motor, metabolismul leptinei, sugar.

Introducere: Obezitatea la copii debuteaza in copilaria timpurie, crescind dramatic costurile calitétii vietii aferente
obezitatii. Obezitatea severd cu debut precoce la sugari este o trasdtura specifica obezititii monogenice.

Scopul acestui studiu a fost de a descrie tabloul clinic, testele de laborator si imagistice la o fetitd de noua luni cu
obezitate monogenici.

Material si metode: Prezentdm cazul clinic al unui sugar de sex feminin in varsta de noud luni cu obezitate extrema si
intarzierea severd a dezvoltdrii motorii.

Rezultate si discutii: O fetitd de noua luni a fost prezentatd in ambulatoriu cu acuze pentru intirzierea dezvoltarii
motorii. Evaluarea curentd a cresterii a evidentiat indici ai greutatii si raportului greutate/ lungime mai mari decét
percentila 99 si scorul Z > 3 SD. Evaluarea in dinamicé la doua luni a prezentat un ASD +0.5. Testele de laborator si
imagistica nu au evidentiat anomalii. Cu toate acestea, nivelul seric al leptinei la acest pacient s-a constatat a fi ridicat -
17,11 ng/ml (interval de referinta normal pentru aceastd vérsta 0,54-5,18 ng/ml). Rezultatele obtinute indica faptul ca
nivelurile circulante ale hormonului, ce par a fi normale in raport cu indicele de masé corporala si masa de grasime, nu
exclud mutatiile cauzatoare de boli ale genei care codifica leptina si ar putea sd obstructioneze procesul unui diagnostic
corect. De aceea, un diagnostic genetic mai precis este fundamental intr-o astfel de situatie clinica.

Concluzii: Se impune diferentierea clinica a afectiunii nutritionale cronice, precum este obezitatea care isi are ori-
ginea in copildrie.

PE3IOME

BUOJIOTMYECKNI HEAKTUBHBIV TENTUH
B CTIYYAE PAHHETI'O TAXKE/IOTI'O OJKUPEHIA

KnroueBsbie cmoBa: AETCKOE OKMpEHNE, 3aj€p>KKa MOTOPUKI, MeTabonusM JICTITVHA, M/IaJCHIIbI.

Beenenne: JleTckoe OKMpeHMe HAuMHAETCA B PaHHEM JIeTCTBE, YTO Pe3KO YBe/MUYMBAET 3aTPaThl HA OXXMpEHMe B
TedeHNe XU3HMU. TsKeNloe paHHee HadajIo OXXMpPEHNA y MIaJieHIIeB - YacTbII IIPU3HAK MOHOTEHHOTO OXXMPEHMA.

Ilenp uccnemoBanuA: empio 5TOro MccnenoBaHusA ObIIO ONMMCaHNe KIMHUYECKUX HPOABICHNI, Tab0OPaTOPHBIX 1
BU3YaNU3UPYIOIINX TECTOB Y 9-MeCAYHOI IeBOUKM C MOHOT€HHBIM OXKMPEHUEM.
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Matepuan u MeToab: MBI cO00II[aeM O KIMHMYECKOM CITydae [eBATUMECSYHOTO peOeHKa C KpaliHIM OXMpeHMeM
U Cepbe3HOI 3aIepPXKKOIl MOTOPUKI. Pe3y/nIbTaTsl 1 00CY>KIeHMs: B IOMMK/INHNUKY MOCTYIIa IeBOYKa 9 MecsIeB C
Xa/06aMy Ha 3aJiep>KKy IBUIATe/NIbHOTO pasBUTHs. TeKyllas olleHKa pocTa II0Kasaa, 4YTO BeC U BeC/pOoCT IpeBblla-
10T 99 mpoLueHTHIel, a okasaTenb Z > 3 SD. Ilocnenyomiee HabmogeHne yepes 2 Mecsna npepcrasuno ASD + 0,5.
JIaboparopHble U BU3ya/bHble TECTbl OTKJIOHEHUIT He BbIABWIN. OfHAKO YPOBEHb JIENTVHA B CBIBOPOTKE Y Halllell
TAIVIEHTKY OKas3asicsi BBICOKUM 17,11 Hr/mit (HOpMasIbHbII UAIla30H 3HauYeHut it Bo3pacta 0,54-5,18 Hr/mn). Yuu-
ThIBasl HALM Pe3y/IbTaThl, YPOBHM LMPKYIMPYIOILIEr0 TOPMOHA, KOTOPbIe KaXKYTCSA HOPMa/JIbHBIMM 110 OTHOLIEHUIO
K MHJIEKCY MacChl Tejla ¥ Macce >KMpa, He VICK/IIOYAIOT BBI3bIBaOLe 3ab0/meBaHIe MyTalUi B TeHe, KOAMUPYIoLieM
JIETITUH, ¥ MOTYT 3aTPyRHUTb IOCTAHOBKY IIPaBWIbHOTO JAVarHo3a. TakuM obpasoM, O6ojiee TOYHas reHeTUYeCKas
AMArHOCTYUKA ABJIsAeTCs QYHAMEHTa/IbHOM B TAKOJ KIMHUYECKOI CUTYAIVIN.

3akmrouenne: KnymHnyecky BaXKHO OT/IMYATh XpOHMYECKNE HapyIIeHNA IIMTaHMA KaK OXIMPpEHME, BOSHI/IKaIOHIeI/UI B
M/IaJ€HYECTBE.

SUMMARY

Key words: infant obesity, motor delay, leptin metabolism, infants

Background: Childhood obesity begins in early life, dramatically increasing lifespan costs of obesity. Severe early-
onset obesity in infants is a common feature of monogenic obesity.

Aim: The aim of this study was to describe the clinical presentation, laboratory and imaging tests in a 9-months-old
girl with monogenic obesity.

Material and methods: We report a clinical case of a 9-months-oldfemale infant presenting with extreme obesity and
severe motor delay.

Results and discussion: A 9-months-old girlwas presented to the outpatient clinic complaining for a motor development
delay. Current growth assessment revealed weight and weight/lenght higher than 99 percentile and Z score > 3 SD.
Follow up after 2 months presented a ASD +0.5. Laboratory and imagistic tests didn't reveal any abnormalities.
However, the serum level of leptin in our patient appeared to be high 17.11 ng/ml (normal reference range for the age
0.54-5.18 ng/ml). Given our findings, circulating levels of the hormone that appear to be normal in relation to body-
mass index and fat mass do not rule out disease-causing mutations in the gene encoding leptin and might obscure the
correct diagnosis. Thus, a more precise genetic diagnostic is fundamental in such a clinical situation.

Conclusion: Distinguishing a chronic nutritional disorders as the obesity pattern thatoriginates during infancy is
clinically important.

Background. Childhood obesity is a growing global inwhich they lack feeding independence. [6] However,
health problem.Childhood obesity begins in early life, further research on molecular mediators of leptin
dramatically increasing lifespan costs of obesity. [1,7]  resistance is needed for the development of targeted
Systematic reviewsreveal that rapid growth in infancy is  leptin sensitizing therapies for obesity and related
associated withschool age and later obesity. [2] metabolic diseases. [3, 4, 5]

Physicians often have difficulties to find guidance Obese individuals exhibit high levels of leptin expression
on managing the approximatively one third of their in adipose tissue and have elevated circulating leptin
population who present formedical care regarding levels, and these high leptin levels fail to reduce excess
thevariety of medical problems due to obesity or because  adiposity, indicating leptin resistance.Mechanisms
ofobesity itself. [1, 7] underlying leptin resistance may include disruption of
Severe early-onset obesity in infants is considered one leptin signaling in hypothalamic and other CNS neurons,
of the common feature of monogenic obesity. One of impaired leptin transport across blood-brain barrier,
its cause could be various leptin biology dysregulation, hypothalamic inflammation, endoplasmic reticulum
such as: leptin deficiency or biologically inactive leptin.  stress, and autophagy. [4, 5]

(4, 9] The commonest cause of monogenic obesity results from
Leptin plays an important role in regulating energy  mutations in the leptin-melanocortin pathway encoding
homeostasis, neuroendocrine and immune functions, the MC4R receptor. However, these mutations account
and glucose, lipid and bone metabolism. [3, 5] for less than 10% extreme obesity cases. [4, 9]

During early infancy, leptin does not appearto play an It is conceivable that serum leptin concentrations in
anorexigenic role; leptin maintains an increasedappetite ~ breastfed infants are related to adipose tissue production
in infants to promote their survival during the period  during the firstmonths of life and to the leptin content
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of human milk. However, reference values of leptin
concentrations are missing for infants in the first months
of life. [6]

Aim. The aim of this study was to describe the clinical
presentationand imaging appearancein a 9-months-old
girl with monogenic obesity.

Material and methods. We report a clinical case of a
9-months-old female infant presenting with extreme
obesity and severe motor delay. The patient was admitted
into the Neurology clinic from a tertiary level hospital
providing pediatric services. We will emphasize its
peculiarities in correlation with available literature data
from PubMed/NCBI, based on analyzing published case
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breastfeeding up to 8-months-old. Since the age of
2-months-old, her mother noticed periodic subfebrility
for no revealed reason. From the age of 3-months-old,
our patient added about 1 kg in weight each month.
Due to the developmental delay she was directed to the
neurology unit for diagnosis and treatment. On clinical
examination, the patient hardly holds her head, does
not roll, does not sit, hardly fixes her eyes and follows
objects. Also, she presented muscular hypertonus,
hyperreflexia. Current growth assessment revealed the
lenght of 71 cm (26th percentile, Z score +0.35 SD),
weight 12.2 kg (>99th percentile, Z score +3.14 SD),
Weight/Lenght higher than 99 percentile, Z score +3.32
SD, head circomference 45 cm (81st percentile, Z score
+0.87 SD) (Figure 1).

Length (cm)

Fig. 1. Patients growth chart. On the left - current values at the age of 9-months-old. Upper -
weight for length parameter in our case.

presentations, synthesis and reviews on the following
key-words: monogenic obesity, leptin resistance, leptin
deficiency, infants.

Results and discussion. The patient is the first child,
second pregnancy, of two healthy, normal-weight
parents with unrevealed chronic conditions. The
obstetrical anamnesis was complicated by a previous
miscarriage in the first trimester. Further, the history
was complicated by a 4-years duration of infertility.
The current pregnancy was with associated risks, due
to what it was under Progesteronum treatment. At birth,
normal antropometric data were assessed (weight 3600g,
height 52 c¢m, weight for height on the 25" percentile,
-0,67 Z score). Our female patient was on exclusively
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On laboratory examination, no abnormalities of the
fasting glucose level, glycosylated hemoglobin (HbA1c)
and lipid panel were not detected. Thyroid hormones
level (TSH, fT4, T3) were within normal range for age,
as well as prolactin level and insulin growth factor 1. As
the patient was presenting severe early-onset obesity, we
suspected a monogenic cause, as leptin dysregulation.
The serum level of leptin in our patient appeared to be
high - 17.11 ng/ml (normal reference range for the age
of 0.54-5.18 ng/ml) (Figure 2).

On follow up, after 2 months, was detected a worsening of
her nutritional status: her weight remained >99 percentile,
Z score +3.20 SD, with a ASD +0.06. Regarding her
weight/length indicator, it became +3.82 SD, ASD +0.5.
Imagistic studies, such as ultrasound examination
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Figure 2. Reference serum leptin concentrations in healthy infants: median and 10th-90th centile (Error Bars 10%)
(Savino F., 2014) Red dot and array indicating our patients value at the baseline examination.

of the thyroid and adrenal gland did not reveal any
abnormalities. The eye exam and electroencephalography
was normal as well. The brain CT suggest moderate-
grade atrophic intracerebral changes, with the presence
of multiple subcortical, cortical, periventricular
calcifications distributed bilaterally diffusely and at
the level of the basal nuclei (more likely in the CMV
infection), moderate enlargement of the intra-extra-axial
CSF spaces.

Genetic examination was conducted through karyo-
typing. Any chromosomal disorders were not detected.
Unfortunately, other genetic tests were not possible to be
done at the moment.

Discussions. We describe a case of early-onset, extreme
obesity caused by a biologically inactive leptin that was
present at high levels in the circulation.The clear clinical
phenotype of our patient, led us to the hypothesis that the
serum leptin probably is not functional and therefore is
unable to mediate a satiety signal in the central nervous
system.Taking in count our laboratory findings, circulating
levels of the hormone that appear to be normal in relation
to weight/length index and fat mass do not rule out
disease-causing mutations in the gene encoding leptin and
determine difficulties in the correct diagnosis work-up.
Thus, a more precise genetic diagnostic is fundamental in
such a clinical situation.

Severe early-onset obesity (SEOO) is associated with a high
risk of persistence of obesity into adulthood. In contrast
to later-onset obesity SEOO is more likely to be caused
by genetic factors, by both monogenic mutations as well
as syndromes associated with early rapid weight gain. [9]
Epigenetics is thoughtto play a large role in the precipitous
rise in obesity overthe past 30 years. [1]

Genetic causes of obesity should be considered in
childrenwith severe obesity before the age of 5 years. [1]
The most common form of monogenic obesity is due to
mutations in the melanocortin-4 receptor (MC4R) gene.
Mutations in genes involved in leptin pathway (leptin
gene, leptin receptor gene) are very rare and only a
couple of patients have been described so far inEuropean
populations. [3,9] Seven additional mutations have been
reported. [8]

Leptin has been proposed to be responsible for
some of thebeneficial effects of breastfeeding and is
thought to be involved inpreventing infants to obesity.
Leptinconcentrations in breast milk positively correlate with
maternalcirculating leptin levels, BMI, and adiposity. [6]

It has been suggested that leptin deficiency or leptin
receptor defects, inherited in an autosomal recessive
pattern, could be found in up to 3% of patients with
SEOO. In 2015, it was first described that there are
also patients in whom leptin is measurable in high
concentrations in the blood, but it is biologically inactive.
In these individuals mutated leptin is not able to bind to
its receptor. [9]

Current clinical recommendations advise that leptin
serum concentrations be measured in children who
have rapid weight gain in the first months of life, to
identify patients with congenital leptin deficiency. [8]
Reference intervals are essential for the interpretation
of clinicallaboratory tests and for the care of patients
with signs or a familyhistory of endocrine disorders or
metabolic diseases. [6]

Leptin levels have been shown to be consistentlyhigher
in females than in males later in life. Probably, these
differences are related to differences inbody composition
or hormone levels in males and females. [6]
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The differential diagnosis of children with obesity
startswith an assessment of linear growth.Weight
assessment of a child with obesity is accomplishedby
considering both the age of the child and the severity
of theobesity. For infants up to the age of 2, BMI is
not assessed.Instead, the infants’ weight percentile is
compared to lengthpercentile. [1] A child < 2 years of age
should be diagnosed as obese if the sex-specific weight
for recumbent length is >95th percentile on theWorld
Health Organization (WHO) charts. [7]

Managing a child with obesity is age dependent. The
prevention of pediatric obesity by promotinghealthful
diet, activity, and environment should be a primary
goal, as achieving effective, long-lastingresults with
lifestyle modification once obesity occurs is difficult.
[7] In the first 6months of life, exclusive breast feeding
is the nutrition of choice. Complementary foods
should ideally be delayed until 6 monthsof age. Infants
withobesity should not be given any sugar sweetened
beverages, norany fast food or desserts. Infants should
notbe watching TV or any screen of any kind for the
first two yearsof life. Normal infants may need to sleep
up to 18 h a day, andshould sleep at least 12 h a day.
Infants should be allowed to beas active as possible,
either on the floor or in a playpen and theparents should
be encouraged to have as much direct interactionwith
them as possible. [1]

Conclusion. Obesity is a chronic disease which when
originating in childhoodcan lead to medical and
psychological complications andpremature comorbidity
and mortality. Distinguishing a chronic nutritional
disorders as the obesity pattern thatoriginates during
infancy is clinically important. Further studies are needed
to better understand the mechanisms underlying leptin
resistance in common forms of obesity, and how these
could be targeted specifically to treat obesity, diabetes
and related metabolic diseases.
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SUMMARY

NEPHROCALCINOSIS IN A CHILD WITH MEDULAR SPONGIOUS KIDNEY AND BILATERAL DOUBLE
KIDNEY ARTERY
(CLINICAL CASE PRESENTATION)

Key words: medullary sponge kidney, nephrocalcinosis.

Medullary spongy kidney (MSM), also called Lenarduzzi-Cacchi-Ricci disease, is a rare congenital anomaly charac-
terized by cystic dilation of the medullary collecting ducts, manifested by nephrocalcinosis, urolithiasis, distal renal
tubular acidosis, recurrent urinary tract infections and reduction of bone mineralization.Complications such as ne-
phrocalcinosis and recurrent urinary tract infections associated with MSM can sometimes lead to the development of
chronic kidney disease. In this article, the authors present the clinical case of a 7-year-old boy, admitted to the Nephro-
logy Clinic of the Mother and Child Institute with complaints of dull pain in the bilateral lumbar region and recurrent
urinary tract infections. As a result of imaging investigations by intravenous urography and computed tomography of
the kidneys in angiographic regime, signs of bilateral medullary nephrocalcinosis were detected, characteristic for me-
dullary spongy kidney and bilateral renal artery. Therapy with potassium citrate and thiazide diuretics has been shown
to be effective in stabilizing nephrocalcinosis and preventing the formation of kidney stones, having an important role
in regulating calcium homeostasis and bone mineralization.

PE3IOME

HE®POKAJIBIIMMHO3 Y PEBEHKA C MEOY/IIPHOM I'YBYATOM IIOYKOM U IBYCTOPOHHEN
IBOMHON IIOYEYHOM APTEPUEN (ITIPENCTABIEHUE KJIMHNYECKOTO CIIVYAS)

KnroueBsie cioBa: MenynapHas ry6anaH I104Ka, He(l)pOKa)'IbI_U/IHOS.

Menynnapras rybuaras mouka (MITI), panee HasbiBaeMas 6ones3nbio JleHappyuuu-Kakku-Puyuan, npencrasiser
co00il PeKyI0 BPOXJEHHYI0 aHOMAIUIO, XapaKTepU3YIOLIYIOCA KUCTO3HBIM paclIMpeHMeM MeRy/IApHBbIX cobupa-
TENbHBIX KaHaJIbLIEB, IPOSB/IAIIASICS HepOKaIbLIMHO30M, MOYEKAMEHHON 00/IE3HbI0, AMCTATbHBIM IOYE€YHBIM Ka-
HAaJIbLIEBBIM AI[M[J030M, PELVMANBYPYIOLIMMY MHPEKIVAMY MOYEBBIBOAAIINX MyTell M MOHIDKEHHBIM COflepXKaHIeM
MIHEpAJIOB B KOCTAX. Takue 0CTIOXXKHeHMsA, KaK He)POKA/IbLIMHO3 U PeLUANBUPYIOLe NHPEKIUY MOYeBbIBOAIINX
myTeli, cBsasanHble ¢ MITI, B HEKOTOPBIX C/Iy4asX MOTYT IPMBECTU K Pa3BUTMIO XPOHUYECKOI OomesHM mouek. B
3TOJ CTaThbe aBTOPHI NPECTABAAIOT KIMHUIECKUI CITydail 7-7IeTHETO MaljeHTa MY>XCKOTO II0/1a, TIOCTYNMBILETO B
xHuky Hedponorun lenTpa Matepu u pebeHka c xano6amy Ha IBYXCTOPOHHIOK 60JIb B IOACHUYHON 00/1acTn
U peLuAVBYpYIoLIMe NH(EKINN MOYeBbIBOAALIMX Iy Tell. B pe3ynbraTe ucciefoBanuii ¢ MOMOLIbIO BHYTPUBEHHON
yporpaduu u KOMIbIOTEpPHOI ToMOrpadun moyek B aHrmorpaduueckoM pexxuMe ObUIM BbISABIEHBI IPU3HAKY [BY-
CTOPOHHETO MeAY/UIIPHOr0 HeppoKambLMHO3a, XapaKTePHble /A MeNY/ULAPHOI Iy64yaToli HOYKY U ABYCTOPOHHAA
[BOIIHAA IOYevHas apTepus. Kypc medeHus ¢ uuTpaTtoM Kamus U TMasUTHBIMM JUYPETUKaMU OKa3ancs 3G deKTyB-
HBIM JyIA cTabunmsanmy HeppoKaabLMHO3a U IPefOTBpalleHns o6pa3oBaHysd KaMHell B IIOYKaX, UTpasi BaXXKHYIO
POJb B peTy1MpOBaHIY TOMEOCTa3a KaablusA U MMHepaIn3aluy KOocTel.
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REZUMAT

Cuvinte-cheie: rinichi spongios medular, nefrocalcinoza.

Rinichiul spongios medular (RSM), denumit anterior si boala Lenarduzzi-Cacchi-Ricci, este o anomalie congenita-
14 rard, caracterizata prin dilatarea chistica a tubilor colectori medulari, manifestatd prin nefrocalcinoza, urolitiaza,
acidoza tubulara renala distal3, infectii urinare recurente si reducerea mineralizérii osoase. Complicatii precum nefro-
calcinoza si infectiile recurente ale tractului urinar asociate RSM, uneori pot duce la dezvoltarea bolii renale cronice.
In acest articol, autorii prezinti cazul clinic al unui pacient de sex masculin cu vérsta de 7 ani, internat in Clinica de
Nefrologie a IMSP IM si C cu acuze la dureri surde in regiunea lombara bilateral si infectii urinare recurente. In urma
investigatiilor imagistice prin urografie intravenoasi si tomografie computerizata a rinichilor in regim angiografic, au
fost decelate semne de nefrocalcinozd medulara bilaterald, caracteristicd pentru rinichiul spongios medular si artera
renala dubld bilateral. Terapia cu citrat de potasiu si diuretice tiazidice s-a dovedit a fi eficienta in stabilizarea nefrocal-
cinozei i prevenirea formarii de calculi renali, avind si un rol important in reglarea homeostaziei calciului si norma-

lizarea mineralizarii osoase.

Introducere. Rinichiul spongios medular (RSM), de-
numit anterior si boala Lenarduzzi-Cacchi-Ricci, este
o anomalie congenitala rard caracterizatd prin dilatarea
chistica a tubilor colectori medulari, manifestata prin
nefrocalcinoza, urolitiazd, acidoza tubulara renald dis-
tald, infectii urinare recurente si reducerea mineralizarii
osoase [1, 15]. Prevalenta RSM a fost raportata ca fiind de
0,0002-0,0005%, cu o frecventa de 2 ori mai mare la sexul
feminin [18]. Afectiunea poate interesa unul sau ambii ri-
nichi sau doar o portiune a unui singur rinichi [17], dese-
ori fiind asociatd cu alte anomalii renale de dezvoltare sau
tumori [16]. De asemenea, RSM poate coexista in cadrul
altor sindroame rare precum sindromul Beckwith-Wie-
demann (BWS), hemihipertrofia, boala Caroli, sindro-
mul Ehlers-Danlos, sindromul Marfan si stenoza piloricd
[1, 14, 18]. Desi sunt considerate benigne, complicatiile
asociate RSM (de exemplu, nefrolitiaza si infectii ale trac-
tului urinar), in unele cazuri pot duce la dezvoltarea bolii
renale cornice sau chiar la insuficientd renala.

Material si metode. Lucrarea datd contine o prezentare
de caz clinic al unui pacient de sex masculin in vérsta de
7 ani, internat in Clinica de Nefrologie a IMSP IM si C
pentru precizarea diagnosticului si stabilirea tacticii tera-
peutice ulterioare.

Rezultate. Un pacient in varstd de 7 ani, de sex mascu-
lin, a fost admis in Clinica de Nefrologie a IMSP IM si C
cu acuze la dureri in regiunea lombara bilateral. Durerile
erau difuze, de intensitate moderata si nu iradiau in alte
regiuni ale corpului. Anterior, pe parcursul ultimilor 2 ani,
copilul a suportat infectii ale tractului urinar, responsive la
tratamentul cu uroseptice. De aproximativ o lund au apa-
rut simptomele enumerate. Potrivit datelor din anamneza
vietii, copilul provine din a III-a sarcing, a III-a nastere.
Sarcina a evoluat pe fundal de anemie fierodeficitard gra-
dul I in trimestrul III. Din motivul anamnezei obstetricale
materne agravate, nasterea a avut loc prin operatie cezari-
ana la termenul de 39 siptimani de gestatie, fiind extras
un nou-nascut cu greutatea de 3690 g, talia — 51 cm si pe-
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rimetrul cranian de 35 cm. Adaptarea postnatald buna, cu
un scor Apgar de 8 si 9 puncte la 1 si, respectiv, 5 minute.
Copilul a fost alimentat la s4n pana la varsta de 1 an. Curba
staturo-ponderald cu evolutie pozitiva, dezvoltarea neuro-
psihicé corespunzitoare vérstei.

La examenul clinic al pacientului s-a constatat dezvoltarea
fizica armonioasa, eutrofd, cu parametrii somatometrici
dupa cum urmeazi: greutatea — 25 kg, talia — 124 cm si
IMC - 16,3 si constitutie normostenica. Date clinice de
afectare a organelor interne, a sistemului nervos central si
periferic nu au fost decelate. Parametrii vitali corespun-
zatori vérstei pacientului, cu valorile, dupa cum urmeaza:
frecventa contractiilor cardiace — 87 batéi per minut, frec-
venta respiratiilor — 19 per minut, saturatia cu oxigen a san-
gelui periferic — 99% si tensiunea arteriala - 95/55 mm Hg.
Rezultatele investigatiilor de laborator au evidentiat hi-
percalciurie, hipocitraturie, oxalaturie si pH-ul acid al
urinei. Excretia urinara de acid uric, fosfati, cloruri, pre-
cum si nivelul seric al sodiului, potasiului, fosforului, cal-
ciului, creatininei, ureei si parathormonului, se incadrau
in limita intervalului valorilor de referinti. Rata filtrarii
glomerulare (eRFG) a constituit 120 ml/min./1,73 m?
Hemoleucograma nu a decelat devieri de la normal, in
timp ce sumarul urinei a evidentiat leucociturie (36-40
leucocite in cAmpul de vedere) si hematurie cu eritroci-
te nemodificate (10-12 eritrocite in cAmpul de vedere),
urocultura fiind fira crestere microbiana sau fungici. In
vederea excluderii unei anomalii de dezvoltare a sistemu-
lui renourinar, care ar putea servi drept cauzd a infectii-
lor urinare recurente, s-a indicat efectuarea examenului
ultrasonografic al sistemului nefrourinar. Rezultatul a
evidentiat: ectazie canaliculard pericaliceald bilaterala,
caracteristicd pentru rinichiul spongios medular, rinichii
avand dimensiunile de 70x28 mm pe dreapta si 71x29
mm pe stinga, stratul corticomedular simetric bilateral
cu dimensiunile de 6 mm, arborele pielonic cu aspect de
»burete” si multiple calcinate cu diametrul de 3-6 mm.
In legiturd cu cele detectate la examenul ecografic, adi-
tional, s-a indicat efectuarea urografiei intravenoase si a
tomografiei computerizate in regim angiografic a rinichi-
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lor. Pe cliseul radiologic rezultat la urografia intravenoasa
s-a evidentiat acumularea substantei de contrast la ni-
velul tubulilor renali medulari dilatati, dand aspectul de
»buchet de flori” si nefrocalcinoza bilaterald, cu accent pe
dreapta, semne patognomonice pentru rinichi spongios
medular (RSM), in timp ce la tomografia computerizatd
(TC) renald in regim angiografic au fost decelate semne
sugestive pentru nefrocalcinoza medulara bilaterald, ca-
racteristicdi mai mult pentru RSM si arterd renald dubld
bilateral (fig. 1).
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de ,burete” determinat de dilatarile chistice numeroase,
care au diametrul cuprins intre 1 si 8 mm [16]. Dilatéri-
le chistice pot comunica intre ele si deseori pot contine
concremente sferice compuse din apatitd [14, 18]. Mo-
dificirile observate in cadrul RSM sunt considerate a fi o
reflectare a unei anomalii de dezvoltare, desi defectul de
baza nu este pe deplin inteles. Asocierea RSM cu alte mal-
formatii renale, cum ar fi hemihipertrofia si sindromul
Beckwith-Wiedemann, a contribuit la aparitia teoriei
conform céreia afectiunea rezultd dintr-o perturbare a

7 | A |

Fig. 1. Tomografie computerizatd. Nefrocalcinozd medulard si arterd renald dubli bilateral

In baza datelor examenului obiectiv, a rezultatelor ana-
lizelor de laborator si imagistice a fost stabilit urmatorul
diagnostic: Rinichi spongios medular bilateral. Nefrocal-
cinoza medulard bilaterald. Arterd dubla renali bilateral.
Infectia tractului urinar cu functia renald péstrata.

Pe parcursul spitalizarii in clinica de Nefrologie, copilul
a urmat tratament cu citrat de potasiu, uroseptice, anti-
oxidante, asociat cu dietd hiposodata si aport redus de
oxalati, precum si aport sporit de lichide. Cu ameliorare
clinico-paraclinicd, copilul a fost externat la domiciliu, cu
indicatia de a continua terapia orald cu citrat de potasiu,
antioxidante sub monitorizarea trimestriala a pH-ului
urinar, sedimentului urinar in decursul a 24 de ore, ex-
cretiei urinare de oxalati, fosfati, Ca, a functiei renale si
efectuarea ecografiei renale.

Discutii. Acest pacient reprezintd un caz rar de rinichi
spongios medular complicat cu nefrocalcinoza si infectii
recurente ale cdilor urinare. Rinichiul spongios medular
este definit ca dilatarea chistica a ducturilor colectoare
distale din regiunea medulari si a portiunii papilare, in
timp ce cele din structurile corticale nu sunt afectate.
Denumirea de rinichi spongios se datoreazi aspectului
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interfetei dintre mugurele ureteric si blastema metane-
friticd in perioada dezvoltirii embrionare [1, 14, 16]. Cu
toate cd mecanismele etiopatogenetice de dezvoltare ale
acestei maladii nu sunt pe deplin cunoscute, Fabri si co-
lab. sustin teoria implicérii si interactiunii a doud gene:
factorul neurotrofic derivat din celulele gliale (GDNF)
si receptorul pentru tirozinkinaza (RET). Pe langa rolul
sau esential in dezvoltarea neuronala, GDNF detine un
rol major in inducerea si dezvoltarea mugurelui urete-
ric. In perioada nefrogenezei, blastema metanefritici
sintetizeazd GDNF, care induce interactiunea functio-
nald dintre RET si GDNE. In absenta propriei inductii
de GDNF de citre blastema metanefritica, portiunile
distale ale nefronului nu reusesc sa creasci si sa se dife-
rentieze. Mutatiile si anomaliile genelor imperative pen-
tru dezvoltarea corectd a rinichilor duc la dezvoltarea
anormald a nefronului distal, unde sunt localizate duc-
turile colectoare si pericaliceale, cele mai afectate in RSM,
fapt care determina formarea de chisturi provocand ne-
frocalcinozi si dezvoltarea acidozei tubulare renale dista-
le cu consecintele ulterioare ale defectelor de concentrare
a urinei [1, 2, 4, 14, 16]. Dezvoltarea acidozei tubulare
renale distale se considerd a fi cauza initiald a unei serii de
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evenimente, dupa cum urmeaza: hipercalciurie, hipoci-
traturie, formarea de calculi si mineralizare osoasa defec-
tuoasa. Mutatiile genei RET in cadrul RSM rareori au fost
observate in asociere cu neoplazia endocrind multipla de
tip 2A [1, 7, 14-17].

Desi este o maladie congenitald, datorita evolutiei sale
asimptomatice pe o perioadd indelungata de timp, de
cele mai multe ori, diagnosticul este stabilit incepand
cu a doua sau a treia decada a vietii si mult mai rar in
perioada copiliriei, deseori fiind diagnosticatd in ca-
drul investigatiilor imagistice realizate cu ocazia altor
indicatii [1, 13, 15]. Acidoza tubulara renald distald la
copiii cu RSM poate determina afectare osoasa severa,
care se manifestd prin simptomatologie aseminétoare
rahitismului, hipostatura si retentie in dezvoltare [7, 12,
16]. Aproximativ 70% din pacientii cu RSM vor dezvolta
nefrocalcinozi medulari, cea din urmé fiind decelata la
examenul ecografic ca hiperecogenitate piramidald de
intensitate diferitd. Datoritd dimensiunilor reduse ale
depozitelor sdrurilor de calciu, deseori nu vor fi prezen-
te conurile de umbra. Calculii renali asociati cu RSM
contin cantitati egale de fosfat de calciu si oxalat de cal-
ciu, ambele fiind radioopace la examindrile radiologice
[10, 11, 13]. Este important sa distingem calculii renali
de asa-numitele ,,dopuri” renale de la pacientii cu RSM,
primii nu adera la tesutul renal, in timp ce dopurile re-
nale nu pot traversa cdile urinare din cauza aspectului
lor alungit si aderentei la epiteliul renal si membrana
bazald, d4nd astfel aspectul de ,rinichi in perie” sau
»buchet de flori”. Mecanismele patogenetice ale NC si
nefrolitiazei din cadrul RSM includ retentia de urina in
canalele colectoare dilatate, hipercalciurie si hipocitra-
turie [13, 17].

Precizarea diagnosticului poate fi posibila doar cu ajuto-
rul metodelor imagistice, precum sunt examenul ultraso-
nografic, urografia intravenoasa sau tomografia compu-
terizatd. Ultrasonografia renald permite detectarea ano-
maliilor parenchimului renal, inclusiv a rinichiului cu as-
pect de ,,burete’, pentru RSM fiind caracteristicd dilatarea
sau ectazierea tubilor colectori de la nivelul piramidelor
renale [14]. La urografia intravenoasa se observa acumu-
larea substantei de contrast la nivelul ducturilor colec-
toare ectatice, dand aspectul de ,,buchet de flori’, acesta
reprezentand standardul de aur in diagnosticarea RSM
[5,6,9]. Alte modalitati imagistice, cum ar fi radiografia
si tomografia computerizatd oferd o precizie limitatd a
diagnosticului [9, 10, 16].

Dupd cum am mentionat anterior, prezenta RSM nu ex-
clude si prezenta altor patologii, de aceea este necesar de
efectuat diagnosticul diferential cu hiperparatiroidismul,
acidoza tubulara renala de tip I, hipervitaminoza D, sin-
dromul laptelui alcalin si sarcoidoza, entitati care de ase-
menea pot conduce la dezvoltarea nefrolitiazei datoritd
nefrocalcinozei. Prezenta hematuriei impune excluderea
tumorilor maligne ale tractului urinar, inclusiv a carci-
nomului renal cu celule clare, tumorilor vezicale sau a
tumorii Wilms [1, 12, 14, 16].
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Complicatiile majore asociate RSM sunt nefrocalcinoza,
care poate duce la nefrolitiaza, acidoza renald tubulara
distald si infectii ale tractului urinar secundare calculilor
renali [7, 10, 11, 13]. Nefrolitiaza se detecteaza la aproxi-
mativ 70% din pacienti, manifestarile clinice tipice fiind
hematuria macroscopicé asociati cu infectia recurentd a
tractului urinar si durerea lombari [3, 6, 10, 16]. In unele
cazuri, nefrocalcinoza asociatd RSM poate cauza pacien-
tului durere lombara cronica insuportabild, cu un impact
negativ asupra calitdtii vietii in activitatea de zi cu zi [3, 6,
10, 13, 16]. Desi sunt considerate benigne, complicatiile
precum nefrocalcinoza si infectiile recurente ale tractului
urinar asociate RSM pot duce la dezvoltarea bolii renale
cronice sau chiar a insuficientei renale [11,13]. Consultul
medicului genetician poate fi necesar pacientilor cu RSM,
in cazul in care maladia este constatata si la alti membri
ai familiei [8, 14].

Arterele renale accesorii sunt frecvente, fiind intélnite
la aproximativ 20-30% dintre indivizi. Acestea apar de
obicei din aorta abdominald, fie superior sau inferior de
artera renala si pot patrunde in rinichi prin hilul acestuia
sau prin lobul separat, irigand doar anumite sectiuni ale
rinichjului. Variatia numarului de artere renale se dato-
reazd persistentei arterei splanhnice laterale. Arterele re-
nale duble pot coexista cu alte variatii urovasculare, cum
ar fi: vene renale duble pe aceeasi parte sau pe partea opu-
sd, ureter dublu pe aceeasi parte sau pe partea opusa sau
persistenta lobularii renale fetale pe rinichiul adult [19].
Datorita incidentei sale rare si a informatiei insuficien-
te in literatura de specialitate, tratamentul RSM ramane
inca neclar, principalele directii fiind centrate pe mésu-
rile profilactice si terapia sindromald. Profilaxia formarii
calculilor renali prevede un regim alimentar echilibrat,
bogat in fructe si legume, reducerea aportului de oxalati
prin limitarea consumului de alimente bogate in urati si
oxalati, cum ar fi ciocolata, nucile si pestele, precum si
un aport adecvat de lichide. Terapia simptomaticd este
centratd pe normalizarea pH-ului urinei. La pacientii
cu RSM, citratul de potasiu s-a dovedit a fi eficient in
micsorarea acidozei tubulare renale distale si reduce-
rea formarii de calculi [2, 3, 16]. Ca misuri terapeutice
adjuvante vizand prevenirea formarii calculilor la nive-
lul nefronilor distali, pot fi asociate diureticele tiazidice,
acestea favorizeaza absorbtia calciului la nivelul tubu-
lui contort distal, contribuind astfel la prevenirea for-
madrii de noi calculi. La pacientii cu recurente frecvente
si agresive ale calculilor renali este indicat tratamentul
chirurgical sau litotritia [1, 16].

Concluzii. Rinichiul spongios medular ar trebui si fie
considerat intotdeauna o cauzd a nefrocalcinozei. De-
oarece nefrocalcinoza si hipercalciuria pot fi intalnite si
in cadrul altor maladii cu evolutie mai grava si prognos-
tic mai rezervat, necesitatea precizarii diagnosticului de
RSM prin metode imagistice, cum ar fi ultrasonografia si
urografia intravenoasi, este esentiala in vederea initierii
managementului corect al pacientului.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(89) « 2020

BIBLIOGRAFIE

1.

10.

Fabris A., Anglani F, Lupo A., Gambaro G. Me-
dullary sponge kidney: state of the art. Nephrol Dial
Transplant, 2013 May;28(5):1111 -1119.

Fabris A., Bernich P,, Abaterusso C., et al. Bone di-
sease in medullary sponge kidney and effect of potas-
sium citrate treatment. Clin ] Am SocNephrol. 2009
Dec;4(12):1974-1979.

Fabris A., Lupo A., Bernich P, et al. Long-term treat-
ment with potassium citrate and renal stones in me-
dullary sponge kidney. Clin ] Am SocNephrol. 2010
Sep;5(9):1663-8.

Fabris A., Lupo A., Ferraro PM., et al. Familial cluste-
ring of medullary sponge kidney is autosomal domi-
nant with reduced penetrance and variable expressi-
vity. Kidney Int 2013; 83:272-277.

Farrukh M. Koraishy et al. CT Urography for the Di-
agnosis of Medullary Sponge Kidney, American Jour-
nal of Nephrology, 2014;39:165-170.

Gambaro G., Danza FM., Fabris A. Medullary
sponge kidney. CurrOpinNephrolHypertens. 2013
Jul;22(4):421-6.

Jamshidian M., Coombs Rj., Ratnam S.,Malhotra D.
Medullary sponge kidney with Distal Renal Tubular
Acidosis: A case report and Review of the Literature.
SA]J Case Reports 5:204.

Goldfarb DS. Evidence for inheritance of medullary
sponge kidney. Kidney Int. 2013 Feb;83(2):193-6.
KoraishyFM.,Ngo TT., Israel GM., et al. CT Urogra-
phy for the Diagnosis of Medullary Sponge Kidney.
Am ] Nephrol. 2014;39(2):165-70.

McPhail EF,, Gettman MT., Patterson DE., etal.Ne-
phrolithiasis in medullary sponge kidney: evaluati-

65

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

on of clinical and metabolic features. Urology. 2012,
Feb;79(2):277-281.

Ludwig WW,, Matlaga BR. Urinary Stone Disease:
Diagnosis, Medical Therapy, and Surgical Manage-
ment. Med Clin North Am. 2018 Mar. 102 (2):265-277.
Zhang Z., Liu Y., Dai M., et al. A rare case of conge-
nital distal renal tubular acidosis combined with me-
dullary sponge kidney. UrolInt 2014;92:246-9.
Stephen Johnson. Medullary Sponge Kidney and Me-
dullary Nephrocalcinosis.Journal of Diagnostic Medi-
cal Sonography,2013, 29(4) 165 -167.

Torregrossa R., Anglani E, Fabris A., et al.Identifica-
tion of GDNF gene sequence variations in patients
with medullary sponge kidney disease. Clin ] Am
SocNephrol 2010; 5:1205-1210.

JanjuaM.U., Long X., Mo Z. et al. Association of
medullary sponge kidney and hyperparathyroidism
with RET G691S/5904S polymorphism: a case re-
port. ] Med Case Reports. 2018; 12: 197.

Imam TH., Patail H., Patail H. Medullary Sponge
Kidney: Current Perspectives. Int ] NephrolRenovasc
Dis. 2019;12:213-218.

Kusz M., Bienia$ B., Wieczorkiewicz-Plaza A., et al.
Nephrocalcinosis in adolescent girl with medullary
sponge kidney and mild hemihypertrophy: A case
report. Medicine (Baltimore). 2019;98(7): e14529.
Harris AM., Hall B., Kriss VM., et al. Rabson-Menden-
hall syndrome: medullary sponge kidney, a new com-
ponent. PediatrNephrol. 2007 Dec. 22(12):2141-4.

Mir NS.,Ul Hassan A., Rangrez R., et al. Bilateral
Duplication of Renal Vessels: Anatomical, Medical
and Surgical perspective. Int J HealthSci (Qassim).
2008;2(2):179-185.



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
4(89) » 2020 SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© Angela Ciuntu, Ninel Revenco, Jana Bernic, Ana Mihaela Balanuta, Dina Bujor

ANGELA CIUNTU", NINEL REVENCO"?, JANA BERNIC??,
ANA MIHAELA BALANUTA"?, DINA BUJOR"?

DEREGLARI ALE METABOLISMULUI ELECTROLITIC
LA UN COPIL CU SINDROM BARTTER:
CAZ CLINIC SI REVIUL LITERATURII

L IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, Departamentul Pediatrie
’IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”, Catedra de chirurgie,
ortopedie si anesteziologie pediatricd ,,Natalia Gheorghiu”
3IMSP Institutul Mamei si Copilului

SUMMARY

DISORDERS OF ELECTROLYTIC METABOLISM IN A CHILD WITH BARTTER SYNDROME:
CLINICAL CASE AND LITERATURE REVIEW

Key words: hereditary tubulopathies, Bartter syndrome, hypokalemia, metabolic alkalosis.

Bartter syndrome is a rare primary hereditary tubulopathy with an autosomal recessive transmission mechanism affec-
ting the absorption of salts in the ascending segment of the Henle loop, manifested by hypokalemia, hypochloremia,
metabolic alkalosis, hyperreninemic hyperaldosteronism with normal or low blood pressure, hyperplasia of the jux-
taglomerular system and increased urinary excretion of chlorides. The authors review data from the literature and
present the clinical case of a 5-year-old female patient diagnosed with Bartter syndrome. The onset of the disease at
the age of 3 months with repeated vomiting, severe dehydration, hyponatremia, hypokalemia, hypochloremia, hyper-
calciuria, metabolic alkalosis, the diagnosis being established by the molecular-genetic method. The clinical diagnosis
of Bartter syndrome by genetic testing is an essential condition for the early initiation of substitution therapy, which
directly contributes to improving the patient’s quality of life.

PE3IOME

HAPYIIEHUE METABOJ/IVI3MA 3JIEKTPO/IMTOB Y PEBEHKA C CUHIPOMOM BAPTTEPA:
KIMHUYECKUN CIIYYAM U IUTEPATYPHBIN OB30P

KnroueBsbie cmoBa: HaCIE€ACTBEHHbBIE Ty6y)'IOI'IaTI/H/I, CUHAPOM BapTTepa, TUIIOKA/INEMI A, MeTaboMMIeCKMit alKamos.

CunppoM baprrepa - penkas mepBuyHasg HacleACTBEHHAs TYOYIOMaTHA C ayTOCOMHO-PEL}eCCBHBIM MeXaHU3MOM
nepepady, o6ycIoBaeHHas gedeKToM peabcopbLuy coeil B BOCXOAAIIEM CerMeHTe IeTny [eHe, IpoABIAomanics
TUIOKa/TNEMIEN], TUIIOXIOpeMUeit, MeTab0oMMIeCKIM aIKaI030M, TUIIePPEeHNHEMIYECKUM TUIIEPaTbIOCTEPOHN3MOM
IIpM HOPMA/IbHOM WM HOHVDKEHHOM apTepuaibHOM JaBJIeHNM, TUIIepIUIasyeil I0KCTaIJIoOMepy/IAPHOTrO allapaTa u
YCHUIEHHBIM BBIBe[IeHIEM X/IOPUJOB C MOYOI1. ABTOPBI M3YUN/IN JaHHbIE M3 TUTEPATYPbI U IPEACTAB/IAIT KIMHNYE-
CKMII C/Ty4ali 5-7ieTHelt MalIeHTKY ¢ AMarHo3oM cuHpapoMa baprrepa. [Ie610T 3a60/1eBaHNsA B BO3pacTe 3 MeCALEB C
IIOBTOPHOII PBOTOI, CM/IBHBIM 00€3BOXKMBAHVEM, IMIIOHATPYIEMMUET, TUITOKaI/eMNUel, TUIIOXIOpeMUeNt, ITUIIepKaIb-
LIypyelt, MeTabOIMIeCKUM a/IKaI030M, C IOCTAaHOBKOJI AMarHO3a MOCPEACTBOM MOJIEKY/LAPHO-TEHETUYECKOTO Me-
topa. [TogTBep X/ieHMe AarHo3a CMHAPOMa bapTTepa ¢ IOMOIbIO FeHEeTMYeCKOTO TECTUPOBAHI SAB/IACTC BaXXHBIM
YCIOBMEM [/ paHHETro Hauasa 3aMeCTUTE/IbHON Tepall, KOTOpasi HAIIPAMYIO CIIOCOOCTBYeT YIy4LIeHNIO Ka4ecTBa
SKM3HM TTaLlVIeHTa.

REZUMAT
Cuvinte-cheie: tubulopatii ereditare, sindromul Bartter, hipokaliemie, alcalozd metabolici.
Sindromul Bartter reprezinté o tubulopatie ereditard primara rard, cu mecanism de transmitere autozomal recesiv, cu

afectarea absorbtiei de sdruri la nivelul segmentului ascendent al ansei Henle, manifestata prin hipokaliemie, hipoclo-
remie, alcaloza metabolica, hiperaldosteronism hiperreninemic cu tensiune arteriald normala sau scizuta, hiperplazia

66



BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(89) « 2020

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI

SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

aparatului juxtaglomerular si cresterea excretiei urinare de cloruri. Autorii efectueaza o trecere in revistd a datelor
din literatura de specialitate si prezinta cazul clinic al unui pacient de sex feminin in vérstd de 5 ani, diagnosticat cu
sindrom Bartter. Debutul bolii la varsta de 3 luni cu varséturi repetate, deshidratare severa, hiponatriemie, hipoka-
liemie, hipocloremie, hipercalciurie, alcaloza metabolici, diagnosticul fiind stabilit prin metoda molecular-genetica.
Diagnosticul clinic al sindromului Bartter prin testarea genetic reprezinti o conditie esentiala pentru initierea precoce
a terapiei de substitutie, fapt care contribuie nemijlocit la imbunatétirea calitatii vietii pacientului.

Introducere. Tubulopatiile ereditare reprezinta un grup
de nefropatii la baza carora se afla dereglari functionale
ereditare ale epiteliului tubular renal, care determini de-
reglarea proceselor de reabsorbtie si secretie [4]. Sindro-
mul Bartter (SB) este un termen comun utilizat pentru
definirea unui grup restrans de tubulopatii ereditare cu
transmitere autozomal recesivd, manifestate clinico-pa-
raclinic prin alcaloza metabolicd, hipokaliemie, hipoclo-
remie, hiperaldosteronism hiperreninemic cu tensiune
arteriald normald sau scdzutd si hiperplazia aparatului
juxtaglomerular [2, 4, 5, 9]. O parte din pacienti mai
pot prezenta hipomagneziemie si/sau un nivel crescut al
prostaglandinei E (PGE,) [6]. Sindromul Bartter, clinic
este clasificat in SB antenatal si SB clasic, iar in confor-
mitate cu mutatiile genetice este impdrtit in 5 subtipuri
[12, 14]. Incidenta acestuia nu este pe deplin cunoscu-
ta, dar a fost estimata ca fiind de 1:1000000. O incidenta
atit de micd ar putea fi explicatd de decesele prenatale
sau neonatale cauzate de dereglirile metabolice inainte
ca acestea sa fie identificate [6,10]. Manifestarile clini-
ce caracteristice SB clasic sunt reprezentate de poliurie,
polidipsie, varsituri, constipatie, dorinta imperioasi de
a ingera sare, tendintéd spre hipovolemie si int4rziere in
dezvoltarea fizica [3-5, 9, 14].

Managementul terapeutic trebuie si fie orientat spre mi-
nimalizarea efectului reninei, aldosteronului si prosta-
glandinei E,, precum si spre corectarea dezechilibrelor
hidroelectrolitice si acidobazice pe durata intregii vieti.
Prognosticul depinde de gradul de disfunctie al recep-
torului afectat, fara tratament, morbiditatea si mortali-
tatea fiind semnificative [5, 6].

Material si metode. Aceastd lucrare contine o prezenta-
re de caz clinic al unui pacient de sex feminin, cu varsta
de 5 ani, cu sindromul Bartter, precum si o sintezd bibli-
ografica, pentru realizarea cédreia s-au utilizat bazele de
date: Pub Med, MedScape, MedLine si UpToDate.

Scopul. Evidentierea deregldrilor metabolismului hi-
dro-electrolitic si descrierea evolutiei manifestarilor cli-
nice la un pacient cu sindrom Bartter.

Rezultate. Pacienta in varstd de 5 ani a fost internata in
Clinica de Nefrologie a IMSP IM si C cu acuze la sla-
biciune generald, hiporexie, nu adaugi in greutate, du-
reri la nivelul membrelor inferioare. Datele anamnestice
relateazd debutul bolii incepind cu vérsta de 3 luni, cu
vome repetate si adaos ponderal insuficient. Ionograma
a evidentiat hiponatriemie, hipokaliemie si hipoclo-
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remie, dupd cum urmeazd: Na* - 125,5 mmol/l, K* -
1,62 mmol/l, Cl- - 65,8 mmol/], in timp ce Ca*" si Mg**
se incadrau in limita intervalului de referinta, cu va-
lorile de 2,57 mmol/l si, respectiv, 1,22 mmol/l. Ana-
liza gazelor sangvine a evidentiat prezenta alcalozei
metabolice cu pH - 7,8, HCO3 - 35,7 mmol/l si
pCO2 - 5,6 Kpa. Sedimentul urinar caracteristic pen-
tru calciurie si pierderea sdrurilor de Cl- pe cale renala.
Avénd in vedere modificdrile electrolitice (hipokaliemia,
hiponatriemia, hipocloremia si alcaloza metabolicd), a
fost stabilit diagnosticul de Sindrom Bartter, care ulteri-
or a fost confirmat prin metoda molecular-genetica. Co-
pilul provine de la I-a sarcind, care a evoluat fiziologic
pe tot parcursul. Nasterea spontand, per vias naturalis,
in prezentatie craniand, la varsta gestationald de 39 de
saptamani, cu greutatea de 3700 g, lungimea de 50 cm.
Alimentatie exclusiv la sdn pina la vérsta de 3 luni. Epi-
soade de voma, hipokaliemie sau alcalozd metabolica nu
au fost inregistrate la nici unul dintre parinti.

Evaluarea copilului in dinamicd a evidentiat valori la
limita inferioara a intervalului valorilor de referinta
ale potasiului si clorului seric, periodic fiind inregistra-
te episoade de hipokaliemie si alcalozd metabolica. In
cadrul spitalizarii curente, la examenul fizic s-a atestat
dismorfism facial manifestat prin hipertelorismul ochi-
lor, fruntea proeminentd, deformatia pavilionului ure-
chii drepte, hipostatura si deficit ponderal (indltimea de
101cm, ceea ce corespunde -2,24 DS si greutatea de 14,7
kg, ceea ce corespunde -2,14 DS), tegumentele palide
cu diminuarea umiditatii si elasticititii, cearcidne sub-
orbitale, tesutul adipos slab dezvoltat, tonusul muscular
scazut. Sistemul osteoarticular fard deformatii vizibile.
Tensiunea arteriala a inregistrat valori de 85/60 mmHg,
zgomotele cardiace - aritmice, usor atenuate, cu o frec-
ventd de 85 contractii per minut, iar la apexul cordului
se percepe suflu sistolic. Abdomenul este mérit in vo-
lum, simetric, peretele anterior participa in actul de res-
piratie. Tranzitul intestinal pastrat, mictiunile de 5-6 ori
in 24 de ore. Edeme absente.

Rezultatele investigatiilor paraclinice au relevat hemo-
leucograma, urograma, proba Niciporenko nu prezen-
tau devieri de la intervalul valorilor de referintd, urocul-
tura fara crestere microbiand sau fungicd. Sedimentul
urinei nictemerale a indicat calciurie (Ca-4,27 mmol/
24 h) si pierderea séirurilor de Cl pe cale renald (Cl -
84,14 mmol/24h). Modificérile echilibrului acido-bazic
depistate erau caracteristice pentru alcaloza metabolicd
compensata, iar ionograma a inregistrat hipokaliemie
si hipocloremie cu valori ale K* seric de 2,2 mmol/L si
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85,6 mmol/l ale CI seric, in timp ce Na*, Ca** si Mg** se
mentineau la valori normale. Ureea si creatinina sugesti-
ve pentru functia renald intacta.

Profilul hormonal al glandei tiroide caracteristic pentru
eutiroidie, iar raportul aldosteron-renind a constituit
0,045mmol/], valoare caracteristica pentru hiperaldoste-
ronismul secundar (renina serica >5000 pUI/mL si aldos-
teronul seric — 226 pg/ml).

In vederea identificarii altor cauze ale retardului staturo-
ponderal, in cadrul examinirilor paraclinice au fost ex-
cluse fibroza chisticd, boala celiaca, infestarea cu paraziti,
precum lambliaza, giardiaza si toxocaroza. Examenul radi-
ologic al regiunii radiocarpale a relevat ci varsta osoasd co-
respundea varstei de 4 ani si 6 luni, ceea ce indicd o intarzi-
ere in crestere de aproximativ 6 luni. Examenul ecografic al
organelor cavititii abdominale a decelat ecogenitate medie
a organelor parenchimatoase, la nivelul celor retroperito-
neale s-a atestat pieloectazie bilaterald de cca 6 mm, iar cis-
tografia mictionald nu prezenta substrat urologic.

La ECG s-a determinat un ritm sinusal, neregulat, cu de-
reglarea proceselor de repolarizare, iar la examenul eco-
cardiografic - cavititile cordului nu erau dilatate, functia
de pompé a miocardului pastratd cu o fractie de ejectie a
VS de 75%. Fibroesofagogastroduodenoscopia a relevat
modificiri caracteristice pentru esofagita de reflux de
gradul I, gastropatie eritematoasd si duodenopatie gra-
nulari. In baza semnelor clinice depistate, a datelor ana-
mnestice, rezultatelor examenului clinico-paraclinic si a
analizei molecular-genetice a fost stabilit diagnosticul:
Sindrom Bartter. Boald de reflux gastroesofagian, com-
plicaté cu esofagitd de reflux de gradul I. Gastropatie eri-
tematoasd. Duodenopatie granulara. Retard staturo-pon-
deral gradul I.

In serviciul de nefrologie copilul a urmat tratament cu
suplimente de potasiu, antioxidante, gastroprotectoare.
Cu ameliorare clinico-paraclinic, copilul a fost externat
la domiciliu cu indicatiile: continuarea terapiei orale cu
suplimente de potasiu, antioxidante, inhibitori ai enzimei
de conversie a angiotensinei II (IECA), administrarea de
diuretice economisitoare de K*, gastroprotectoare si inhi-
bitori ai pompei de protoni (IPP) sub monitorizarea stric-
td a ionogramei, gazelor sangvine, sedimentului urinar
in decursul a 24 de ore, functiei renale, ecografie renald,
ECG si controlul tensiunii arteriale.

Discutii. Acest pacient reprezinta un caz rar de sindrom
Bartter (SB), care a prezentat hipokaliemie, hipercalciurie
si pierdere urinara a ionilor de Cl  asociate cu hiperaldos-
teronism hiperreninemic si valori ale tensiunii arteriale
in limitele intervalului de referintd caracteristic vérstei.
Sindromul Bartter se caracterizeazd prin dezechilibre
electrolitice, cauzate de afectarea transportorilor impli-
cati in absorbtia clorurii de sodiu de la nivelul segmen-
tului gros ascendent al AH, locul actiunii diureticelor de
ansi. Manifestérile clinice atestate la acesti pacienti sunt
similare cu cele observate la pacientii care urmeazi trata-
mentul cu diuretice de ansa pe o perioadd mai indelun-
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gatd de timp [6]. Datoritd heterogenitatii SB, pacientii cu
simptomatologie minimd pot fi descoperiti relativ tarziu,
majoritatea dintre ei flind, totusi, diagnosticati in perioa-
da copilariei timpurii. SB poate fi diagnosticat prenatal,
atunci cand apare polihidramnios si se constata retard de
crestere intrauterind a fatului, multi dintre care se nasc
prematur. Copiii diagnosticati precoce, de obicei, pre-
zintd manifestari clinice si dezechilibre hidroelectrolitice
mai severe [11].

Retardul staturoponderal constituie o manifestare clinicd
frecventa la copiii cu sindrom Bartter. Mecanismele pa-
togenetice care se afla la baza acestei manifestéri nu sunt
incd pe deplin intelese, dar existd studii experimentale
care au demonstrat ca hipokaliemia poate fi un factor ca-
uzal al deficitului hormonului de crestere [12]. Tensiunea
arteriala normald sau joasd asociatd cu secretia crescutd
de aldosteron este sugestivd pentru hiperaldosteronism
secundar unor anomalii primare nediagnosticate. In ca-
zul pacientei prezentate, hiperaldosteronismul asociat
este o forma rezultata dintr-o hipersecretie a reninei, se-
cundara afectdrii tubului renal proximal si hipovolemiei
[2,5,6].

Din punct de vedere patogenetic, sindromul Bartter re-
prezintd rezultatul transportului defectuos transepiteli-
al al CI' la nivelul segmentului gros ascendent al ansei
Henle (AH) sau la nivelul tubului contort distal (TCD).
Transportul transepitelial al Cl" la nivelul acestei regiuni
a nefronului este un proces complex, care presupune o
interactiune coordonati intre cotransportorul Na*,K*,-
2CIl" bumetanid-sensibil (NKCC2), canalele de K*de pe
membrana luminala a nefrocitelor - ROMK (renal outer
medullary potassium channel), canalele de CI localizate
pe membrana bazolaterald a nefrocitelor (CIC-Kb), pre-
cum si a altor cotransportori si canale [2]. Tot la acest
nivel al nefronului, in mecanismele de transport ale
electrolitilor si sarurilor minerale, se pare cd este im-
plicat si receptorul de sensibilitate Ca**/Mg** (CaSR),
un receptor cuplat cu o proteind G expresat pe mebrana
bazolaterald a nefrocitelor segmentului gros ascendent
al AH. Hipercalcemia sau hipermagneziemia activeaza
CaSR, declansdnd o serie de evenimente de semnali-
zare intracelulara care au menirea s inhibe activitatea
NKCC2 si ROMK, ceea ce determina incetinirea re-
absorbtiei de CI', micsorand astfel incdrcétura electrici
pozitivd intraluminald si secundard acesteia, blocarea
transportului paracelular al Ca** §i Mg?* din lumen in
circuitul sangvin. Tot acest sir de modificéri electro-
chimice determind pierderea urinard a acestor cationi
bivalenti. La nivelul TCD, transportul clorului din lu-
men in nefrocit are loc preponderent prin intermediul
cotransportorului NaCl-tiazid-sensibil, iar transportul
din sange in lumen este mediat de canalele de CI" de pe
membrana bazolaterald a nefrocitelor [2].

Cea mai recentd clasificare a sindromului Bartter, propu-
sa de cétre Seyberth, include 5 tipuri de tubulopatii si are
la baza principalele modificari anatomofiziopatologice
care conduc la pierderea de saruri cu urina [5].
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Tipul I (Sindromul Bartter prenatal) — este determinat de
mutatia in gena NKCC2(SLCI2A1), localizata pe cro-
mozomul 15q15-21. Aceastd gena face parte din familia
genelor care codifica cotransportorul Na*/K*/2CI, locali-
zatd pe portiunea ascendentd a ansei Henle, locul de ac-
tiune al furosemidului, motiv pentru care clinica acestei
forme este similard cu cea din administrarea cronicé a
diureticelor de ansa. Este cea mai grava forma clinica si
se caracterizeaza prin polihidramnios si/sau nastere pre-
matura, episoade de poliurie cu urina hiperosmolari si
alcalozad metabolicd hipokaliemica, care pot pune viata in
pericol, retard staturoponderal, osteopenie, hipercalciu-
rie si nefrocalcinoza cu debut precoce [2, 5].

Tipul II (Sindromul Bartter prenatal/neonatal) - este ca-
uzat de mutatia la nivelul genei ROMK (KCNJ1), loca-
lizatd pe cromozomul 11q24-25. Proteina codificata de
aceastd gend este o proteind membranard integrald care
asigura transportul activ intracelular al ionilor de K,
avand un rol important in reglarea homeostaziei pota-
siului. In cadrul sindromului Bartter tip I si II, din cau-
za activitatii defecte a cotransportorului Na*/K*/2Cl si
ROMK, au loc modificiri ale gradientului electric intra-
luminal, care secundar conduc le dereglarea transpor-
tului paracelular al Mg** si Ca*, iar pacientii, deseori,
prezintd hipercalciurie, hipermagneziurie si nefrocalci-
noza [2, 3, 7].

Tipul III (Sindromul Bartter clasic) — este cauzat de muta-
tii ale genei CIC-Kb, (CLCNKB). Aceastd gend este locali-
zatd pe cromozomul 1p36 si este exprimatd predominant
la nivelul rinichilor si face parte din familia genelor care
codificd proteinele canalelor de CI' voltaj dependente,
localizate pe membrana bazolaterald a nefrocitelor seg-
mentului gros ascendent al ansei Henle. Aceastd proteind
are rol important in mecanismele de concentrare a urinei
prin transportul ionilor de CI in interstitiu. Pacientii cu
acest tip de mutatie dezvoltd simptomatologie in perioa-
da copilariei fragede si se caracterizeazd prin hipokalie-
mie, poliurie, polidipsie, sldbiciuni musculare si crestere
intdrziatd. De asemenea, mai poate fi hipercalciurie si ne-
frocalcinoza [2, 3, 7].

Tipul 1V (Sindromul Bartter cu surditate neurosenzo-
riald) - este cauzat de mutatii la nivelul genei barttin
(BSND). Aceasta gend codificd sinteza subunitétii f a
canalelor de Cl" CIC-Ka si CIC-Kb, localizate la nivelul
membranei bazolaterale a nefrocitelor tubulilor renali si
epiteliocitelor striei vasculare a urechii interne. Defectul
ereditar al acestei gene determiné dezvoltarea insufici-
entei renale si surditate senzoriald.

Sindromul Bartter tip V (sau hipoparatiroidismul auto-
zomal dominant) - este rezultatul unor mutatii ale genei
CASR, care codificid sinteza proteinei-receptor CaSR.
Acest defect genetic determind dezvoltarea hipocalcemi-
ei autozomal dominante cu sindrom Bartter, manifestat
prin micsorarea reabsorbtiei NaCl si cresterea excretiei
urinare de Ca** si Mg**[2].

Sindromul Gitelman - este o variantd a sindromului Bar-
tter, caracterizat prin manifestéri clinice tipice consu-
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mului prolongat de diuretice tiazidice cu debut la copiii
mai mari si adulti. Este o afectiune autozomal recesiva,
cauzatd de mutatii ale genei SLCI2A3, care codificd sinte-
za cotransportorului NaCl tiazid-sensibil (NCCT), activ
la nivelul tubului contort distal. Pacientii, deseori, pot fi
asimptomatici, prezentind sldbiciune musculara tranzi-
torie, dureri abdominale, simptome de iritabilitate neuro-
musculard sau hipokaliemie inexplicabila. Hipocalciuria,
alcaloza metabolicd si hipomagneziemia sunt tipice [2].
Recent, o echipa internationala de cercetatori au raportat
o noud forma a sindromului Bartter neonatal cu trans-
mitere x-linkata, caracterizatd prin polihidramnios cu
prematuritate si sindrom Bartter prenatal sever, dar tran-
zitor. Aceastd forma rezultd din mutatia la nivelul genei
MAGE-D2, localizatd pe cromozomul X, expresatd in
rinichiul in curs de dezvoltare. Aceastd gend este respon-
sabila de sinteza antigenului D2 asociat melanomului,
element esential in reabsorbtia renald a sarurilor la fat,
homeostazia lichidului amniotic si mentinerea sarcinii
[2,5, 8].

Sindromul Bartter este un diagnostic de excludere si, dese-
ori, este suspectat la pacientii cu hipokaliemie inexplica-
bila, alcalozd metabolica si valori ale tensiunii arteriale
normale sau scizute. Examenul fizic va scoate in evidenta
hipotrofia musculara, dismorfism facial caracterizat prin
facies de forma triunghiulari, frunte proeminentd, ochi
mari, frecvent strabism, si unghiurile gurii lisate in jos.
Pacientii cu SB de tip IV si V dezvolta surditate senzori-
ald detectatd prin audiometrie. ECG poate decela semne
caracteristice hipokaliemiei. La biopsia renald, desi nu
este 0 metodd obligatorie, se identificd hiperplazia apara-
tului juxtaglomerular si, mai putin frecvent, hiperplazia
celulelor interstitiale medulare. Ca o consecinté a hipoka-
liemiei cronice, pot fi prezente hialinizarea glomerulars,
vacuolizarea apicald a celulelor tubului proximal, atrofia
tubulari si fibroza interstitiala [2, 5]. Pentru confirmarea
diagnosticului este necesara efectuarea testelor genetice
care pot detecta mutatiile specifice.

Diagnosticul diferential se face in primul rand cu sin-
dromul Gitelman, cunoscut si ca variantd hipocalciurica
a sindromului Bartter, cu vomele inexplicabile sau sin-
dromul de voma ciclicd, precum si cu abuzul de diuretice
tiazidice [2, 5].

Tratamentul pacientilor cu orice forma a sindromului
Bartter presupune corectia hipovolemiei, precum si su-
plimentarea electrolitilor pierduti cu urina. Aceasti te-
rapie include cresterea aportului oral de fluide si sare si
suplimente de clorura de potasiu. Pe langa suplimentarea
cu apa si sare, inhibarea sintezei de prostaglandind E, cu
remedii antiinflamatorii nonsteroidiene (AINS) este cea
mai eficientd optiune terapeutici in tulburirile poliurice
de ansd, in special la nou-nascutii prematuri cu depletie
volemica severa nonresponsivi la alte tipuri de terapie [6,
12]. Pacientii cu leziuni ale TCD, precum cei cu sindrom
Gitelman, de asemenea, trebuie s mai primeasca supli-
mente cu MgSO, si MgCl, [2], iar in cazul in care aces-
tea sunt considerate ineficiente pot fi indicati blocanti ai
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sistemului renind-angiotensind-aldosteron [12]. La paci-
entii cu hipostatura si zonele de crestere active poate fi
initiatd terapia de substitutie a hormonului de crestere [5,
6,12].

Prognosticul bolii depinde de gradul de disfunctie al re-
ceptorului afectat, in lipsa tratamentului, morbiditatea
si mortalitatea sunt semnificative. Majoritatea pacienti-
lor au retard ponderal si/sau staturd micd, care poate fi
corectatd prin suplimentare cu preparate de K*, terapia
cu indometacind si hormonul cresterii. Un numdr redus
de pacienti vor dezvolta o evolutie lenta spre boala croni-
cé renald, cauzati de fibroza interstitiald. Ei vor necesita
ulterior terapie de substitutie renala sau chiar transplant
renal. O altd complicatie severd este nefrocalcinoza, aso-
ciati frecvent cu hipercalciuria. In cazul unor diselectro-
litemii semnificative se pot asocial aritmii cardiace, care,
uneori, pot duce la moarte subita [13].

Concluzii. La copiii cu tulburiri electrolitice persistente
si inexplicabile precum hipokaliemia, hiponatriemia si
hipocloremia, alcaloza metabolica si stagnarea curbei sta-
turoponderale, diagnosticul de sindrom Bartter ar trebui
luat in considerare. Avand in vedere repercusiunile nega-
tive ale diselectrolitemiilor, care in cazuri grave pot avea
potential letal, precum si evolutia spre boald cronica re-
nald, diagnosticul corect si precoce constituie o conditie
esentiald pentru initierea precoce a terapiei de substitutie,
fapt care contribuie nemijlocit la imbunitatirea calitatii
vietii pacientului.Terapia cu inhibitori ai sintezei de pros-
taglandind, inhibitori ai enzimei de conversie, diuretice
economisitoare de potasiu si suplimente electrolitice in
doze corespunzitoare poate ameliora evolutia clinica a
maladiei.
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SUMMARY

EVOLUTION OF VESICOURETERAL REFLUX ASSOCIATED WITH BLADDER DYSFUNCTION
IN CHILDREN (CLINICAL CASE)

Key words: vesicoureteral reflux, urinary tract infection, renal scarring, chronic kidney disease.

Vesicoureteral reflux (VUR) is the most common uropathy in children and is characterized by the retrograde passage
of urine from the bladder into the upper urinary tract. Ongoing monitoring of the overall health and disease pro-
gression in patients with VUR and bladder-bowel dysfunction (BBD), early administration of antibacterial treatment
will prevent long-term renal damage and the development of complications such as renal scarring, hypertension and
end-stage renal disease (ESRD).

PE3IOME

9BOJIIONNA IY3bIPHO-MOYETOYHMKOBOI'O PEGIIOKCA, CBI3AHHOTI'O
C INCOYHKIIVIEM MOYEBOTO ITY3bIPS Y PEBEHKA
(KTMHUYECKUN CTTYYAN)

KitroueBble c0Ba: IIy3bIpHO-MOYETOYHUKOBBI PeIIOKC, MH(EKINY MOYEBbIX IIyTell, pyOLloBble U3MEHEHNA B II0-
4eYHOIT TapeHXVMe, XpOHIYecKas 60/Ie3Hb OYeK.

ITysbipHO-MOYeTOUHMKOBII pedmiokc (IIMP) aBnseTcsa Hauboee pacpocTpaHeHHON ypolaTueli pebeHKa, i KO-
TOPOTO XapaKTepeH peTPOrpajHblil 3a6pOC MOYM M3 MOYEBOIO Ny3bIps B BepxHMe MOueBble IyTu. IloBpexneHue
IIOYeK 1 pasBUTIE OCTIO>KHEHMII TAKMX KaK PyOL[OBble M3MEHEHMA B IOYEYHOII TapeHXIIMe, apTepyaibHasi TUIIepTeH-
3uA U XpoHndeckas 60mesHp modek (XBII) TepMyHaIbHOI CTafUM MOXKET OBITb IPESOTBpPAILeHO IPYMEHEeHeM Ha
PaHHMX CTa[VIAX aHTUOAKTepHaTbHOTIO JIeYeHNA U IOCTOSHHBIM MOHUTOPUHIOM COCTOSHIS 3OPOBbA M Pa3BUTUA
3aboneBanus y nanyentos ¢ [IIMP u HeilporeHHoit aucyHKuMeit ModeBoro myssips (HIMII).

REZUMAT
Cuvinte-cheie: reflux vezicoureteral, infectii ale tractului urinar, cicatrice renale, boald renald cronica.
Refluxul vezicoureteral (RVU) este cea mai frecventa uropatie a copilului si se caracterizeazd prin trecerea retrograda
a urinei din vezica urinara in tractul urinar superior. Monitorizarea permanenta a starii de sanatate si a evolutiei bolii
la pacientii cu RVU si disfunctie neurogena a vezicii urinare (DVU), aplicarea tratamentului antibacterian precoce

permite prevenirea leziunilor renale pe termen lung si dezvoltarea complicatiilor prin cicatrice renale, hipertensiune
arteriald si boala renald cronica (BRC) terminala.
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Introducere. Refluxul vezicoureteral (RVU) este cea mai
frecventa afectiune a copilului. Ea se caracterizeaza prin
fluxul retrograd de urind acumulatd in vezica urinard
spre calicele renale sau cétre rinichi (reflux intrarenal)
prin unul sau ambele uretere din cauza incompetentei
mecanismului de valvd al jonctiunii uretero-vezicale sau
ca urmare a anomaliilor anatomice la nivelul vezicii uri-
nare si al uretrei posterioare [1, 2].

In functie de etiologie, RVU poate fi clasificat in dou3 ti-
puri: primar si secundar. RVU primar se dezvolti ca ur-
mare a unui mecanism de prevenire deteriorat sau imatur
din cauza anomaliilor congenitale anatomice sau functi-
onale. RVU secundar se datoreazé unui defect al acestui
mecanism de prevenire cauzat de obstructia organica si/
sau disfunctia neurologicd (valvd uretrala posterioara,
diverticul uretral anterior, hipoplazie uretrald si vezici
neurogena) la nivelul tractului urinar inferior [3].

In functie de momentul aparitiei, RVU poate fi pasiv -
apare la umplerea pasiva a vezicii urinare, indiferent de
timpul mictiunii, activ — apare in timpul golirii vezicii
urinare, si mixt — se inregistreazd si in timpul umplerii
vezicii urinare, si in timpul mictiunii. Conform clasifica-
rii efectuate de Grupul International de Studiu al RVU,
existd cinci grade de reflux, in functie de umplerea re-
trograda a sistemului colector renal si de gradul dilatarii
acestuia [4].

RVU apare la 36-56% dintre copiii cu infectii ale tractului
urinar (ITU), iar rata de detectie creste odata cu varsta
mai timpurie a debutului ITU; RVU a fost detectat la 70%
din pacientii cu ITU daca debutul a fost la varsta frageds,
25% cazuri - debutul la varsta de 4 ani, 15% - debutul la
varsta de 12 ani i, respectiv, 5,2% la varsta adulta.

RVU apare in mai mult de 46,0% cazuri, fiind o compli-
catie frecventd a malformatiilor renourinare la pacientii
cu ureter dublu si in 16,1% cazuri la cei cu obstructie a
jonctiunii pielo-ureterale. Studii prin metaanaliza au de-
monstrat cd 24% din 770 de pacienti cu agenezie renald
unilaterald au prezentat RVU [5].

RVU constituie un factor de risc pentru pielonefrita re-
curentd si cicatrice renale ulterioare [6]. Riscul de cicatri-
ce renale creste odata cu severitatea refluxului. Conform
studiului Randomized Intervention for Children with Vesi-
coureteral Reflux (RIVUR), a existat o crestere a cicatrice-
lor renale ulterioare, detectate prin scintigrafia renala cu
acid dimercaptosuccinic (DMSA), cu o rata de la 4 pand
la 11% dupa 2 ani de supraveghere medicala [7].
Metaanaliza studiilor recente a demonstrat ci prevalenta
disfunctiei vezicii urinare la pacientii cu RVU primar a
variat dela 18 1a 91% [8, 9].

Scopul studiului este de a prezenta particularitatile clini-
co-evolutive ale refluxului vezicoureteral, asociat cu dis-
functia vezicii urinare.

Material si metode. Un pacient, in varstd de 11 ani de
sex masculin, a fost internat in IMSP IM si C cu acuze
la febrd (pand la 39°C), disurie, dureri suprapubiene,
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mictiuni rare, senzatie de disconfort la urinare. Potrivit
anamnezei bolii, copilul este bolnav timp de 5 ani, cand au
apdrut primele simptome ale bolii: febra pana la 39-40°C,
dureri abdominale si suprapubiene, mictiuni rare, fiind
examinat uro-nefrologic si stabilit diagnosticul clinic de
reflux vezicoureteral bilateral, gradul I, pielonefritd reci-
divantd, functia rinichilor pastratd. A urmat tratament cu
uroseptice. Copilul provine din a III-a sarcind, a III-a nas-
tere, nascut la termenul de 40 de sdptamani, cu greutatea
la nastere de 3750 g si lungimea 55 cm. Examenul clinic
relevd tegumente roz-pale, curate. Auscultativ, zgomotele
cardiace sunt clare, ritmice, sonore. FCC - 72 b/min, T/A -
105/75 mmHg. La palpatie, abdomenul suplu, moale, sen-
sibil in regiunea suprapubiand. Semnul Giordano - pozitiv,
preponderent pe dreapta. Mictiunile rare (2-3 ori 24 h), cu
efort; senzatie de disconfort la urinare.

Rezultate. Hemoleucograma: hemoglobina - 120 g/1; eri-
trocite — 4,0 x 10'%/L; IC - 0,92; leucocite - 9,2 x 10°/L;
nesegmentate — 9%; segmentate — 51%; eozinofile — 4%;
limfocite — 32%; monocite - 4%; VSH - 9 mm/h. Analiza
biochimica a sdngelui: ureea — 6,7 mmol/l; creatinina -
46 mmol/]; rata de filtratie glomerulard (RFG) - 105 ml/
min/1,73 m* Sumarul urinei pe fondul tratamentului cu
uroseptice — fard modificdri. Urocultura: crestere bacte-
riand nu se atestd. Ultrasonografia tractului urinar: rini-
chiul drept 86 x 41 mm, parenchimul - 12 mm, bazinetul
pe dreapta — 10 mm, ureter jos — 7 mm; rinichiul stang -
104 x 44 mm, parenchimul - 12 mm, bazinetul - 14 mm,
ureter jos — 12 mm, multiple ecouri liniare in vezica uri-
nard, peretii cu contur dublu.

Cistouretrografia mictionala: La umplerea pasivé a vezicii
urinare date de RVU nu se deceleazi. In timpul mictiunii
se inregistreazd RVU, gr. V pe dreapta, gr. II pe stanga, ac-
tiv. Uretra contrastatd, fara modificari patologice (fig. 1).

Urografia intravenoasd, proba ortostatica: Sistemul
calice-bazinet bilateral dilatat, deformat. Uretere con-
trastate, hipotone bilateral. Ureterohidronefroza bilatera-
14, gr. II pe dreapta, gr. III pe stanga (fig. 2).

Scintigrafia dinamicé renald: Rinichiul sting se vizua-
lizeaza in loc tipic, conturul clar, marit in dimensiuni.
Repartizarea PRF neregulata pronuntatd, nivelul de acu-
mulare normal. Procesul filtrérii glomerulare si evacudrii
RF-ului incetinit. Retinerea indelungatd a PRF in calice,
bazinet si de-a lungul ureterului. Rinichiul drept se vi-
zualizeazd in loc tipic, conturul clar, mérit in dimensiuni.
Repartizarea PRF neregulatd, nivelul de acumulare scizut
moderat. Retinerea indelungatd a PRF in calice, bazinet si
de-a lungul ureterului.

Datele evolutive, clinice si paraclinice au permis stabili-
rea diagnosticului clinic: Reflux vezicoureteral bilateral,
gradul V pe dreapta, gradul II pe stdnga. Ureterohidrone-
froza bilaterald, gradul II pe dreapta, gradul III pe stanga.
Pielonefrita cronicd, evolutie recidivantd cu dereglarea
functiei de filtratie si excretie. Nefrosclerozi pe dreapta.
Vezica urinard neurogena hipotonicd, hiporeflexa.
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Fig. 1. Cistouretrografie mictionald. La umplerea pasivd a vezicii urinare date de RVU nu se deceleazd.
In timpul mictiunii se inregistreazd RVU, gr. V pe dreapta, gr. II pe stinga, activ.
Uretra contrastatd, farda modificdri patologice
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Fig. 2. Urografie i/v, proba ortostaticd.
Sistemul calice-bazinet bilateral dilatat, deformat.
Uretere contrastate, hipotone bilateral. Ureterohidrone-
frozd bilaterald, gr. II pe dreapta, gr. 111 pe stinga

A fost administrat tratament cu cefotaxim, furagin,
neiromidin, aevit, nefroprotectoare. Cu ameliorare cli-
nico-paraclinica copilul a fost externat la domiciliu, in-
dicAndu-se continuarea tratamentului cu uroseptice si
nefroprotectoare, monitorizarea sedimentului urinar i a
functiei renale.

Pentru evaluarea clinico-paraclinici si aprecierea tacticii
de tratament pacientul a fost internat repetat in serviciul
de urologie al IMSP, IMsiC, CNSP de Chirurgie Pediatri-
ci ,,Natalia Gheorghiu”. Cistografia mictionald a determi-
nat faza de umplere a vezicii urinare cu contur neregulat,
dublu al vezicii urinare, ceea ce releva persistenta vezicii
urinare neurogene (fig. 3). Cistografia mictionala efec-
tuata in timpul mictiunii a evidentiat conturul regulat al
vezicii urinare; reflux vezicoureteral nu a fost inregistrat.

Uretra era contrastata pe tot traiectul, fird modificari pa-

tologice evidente (fig. 4).

Fig. 3. Cistografie mictionald.
Contur dublu, neregulat al vezicii urinare

Fig. 4. Cistografie mictionald.
Reflux vezicoureteral nu se inregistreaza.
Uretra contrastatd pe tot traiectul
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Pacientul a fost externat la domiciliu cu ameliorare clini-
co-paraclinica si urmatoarele recomandari: Regim fortat al
urindrii la fiecare 2-3 ore, cu exceptia perioadei nocturne,
Furagini 1-2 mg/kg/24h, nefroprotectoare, Neiromidin,
electroforezd in regiunea vezicii urinare cu Sol. Prozerine
0,01% nr. 10, Stimularea vezicii urinare cu unde sinusomo-
dulare nr. 10 si reevaluare in dinamicé dupd 3 luni.

Discutii. Datele unei metaanalize a noud studii obser-
vationale ce au inclus 1280 de copii cu ITU primare, au
evidentiat un risc mai mare de cicatrice renale la copiii cu
RVU, comparativ cu copiii fard RVU (41% vs 17%), riscul
majordndu-se odata cu cresterea gradului RVU. Prezenta
RVU gradul IV sau V a fost cel mai puternic predictor al
cicatricelor renale, desi doar 4% dintre pacienti au pre-
zentat acest grad de reflux [10].

Conform mai multor studii clinice, screeningul cu ultra-
sunete al rinichilor in 46-60% cazuri nu a detectat ano-
malii renourinare la pacientii cu RVU, ele fiind detecta-
te doar la cistografia mictionala. Precizia diagnosticarii
RVU bazata pe prezenta/absenta anomaliilor la ultraso-
nografia renald este redusd, avand o sensibilitate de 18-
46%, specificitate de 76-88%, valoare predictiva pozitivd
de 24-66% si valoare predictiva negativa de 71-83% [11].
Cistografia mictionala este standardul principal utilizat in
diagnosticarea RVU. Ofera informatii anatomice detaliate,
permitind determinarea prezentei/absentei RVU, precum
si date privind gradul de severitate in functie de clasificarea
internationald. Scintigrafia renald *™Tc-DMSA reprezintd
un test de imagistica standard, utilizat pentru diagnostica-
rea afectdrii parenchimului renal si evaluarea functiei re-
nale divizate si a cicatricelor renale la pacientii cu RVU [1].
Rata de rezolutie spontand a RVU la copiii cu varste cu-
prinse intre 1-4 ani a fost de 50%, cu o ratd usor mai mare
pentru fete; rata a constituit 71% dacd RVU a fost de gra-
dele I-III §i 28% in cazul RVU de gradele IV-V; rata de
rezolutie a fost ridicati la sugari, iar RVU a fost rezolvat
cu o ratd anuald de 9% dupa varsta frageda. De asemenea,
supravegherea timp de 2 ani a demonstrat o rata de rezo-
lutie spontand de 51% (72% pentru gradul I, 61% pentru
gradul II, 49% pentru gradul III si 32% pentru gradul IV-
V). Rata de rezolutie a fost mai mare atunci cAnd gradul
RVU era mai mic, RVU era bilateral (comparativ cu tipul
unilateral), pacientii aveau varste mai mici si RVU a fost
detectat prin screening la pacientii cu hidronefroza fetald
sau RVU familial suspectat [1].

Studii recente au demonstrat eficacitatea profilaxiei an-
tibacteriene continue (PAC) in reducerea ITU recuren-
te si importanta identificirii RVU ca rezultat al ITU. O
metaanalizd a sase studii care au evaluat eficacitatea PAC
in randul copiilor cu RVU fara dilatatie (gradele I-II) si
RVU dilatativ (gradele III-IV) a constatat ci profilaxia cu
antibiotice confera un efect protector in ITU recurente la
copiii cu RVU de grad inalt si scazut [12].
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Conform studiului Randomized Intervention for Chil-
dren with Vesicoureteral Reflux (RIVUR), cel mai mare
studiu controlat, dublu orb, multicentric, efectuat la
copiii cu varsta cuprinséd intre 2-27 de luni cu RVU
de gradele I-1V, aflati la prima sau a doua ITU febrila/
asimptomaticd, profilaxia ar trebui si aiba un caracter
selectiv, bazat pe riscul de recurenta al ITU. Astfel rata
incidentei noilor cicatrice renale este identicd in gru-
pul copiilor cu sau fara profilaxie. Conform rezultatelor
acestui studiu, profilaxia antibacteriand reduce riscul
recurentelor cu 50%, in special la copiii cu ITU febrile
sau RVU dilatativ [7].

Un alt studio, realizat de Hari si colab., a dat rezultate
opuse metaanalizei. Astfel, datele studiului nominalizat
au evidentiat o crestere cu 14,8% a riscului absolut de
ITU la copiii care au fost supusi profilaxiei continue cu
trimetoprim-sulfametoxazol, in comparatie cu copiii care
au primit placebo [13].

Cea mai recentd revizuire Cochrane asupra interventiilor
in RVU primar relevd ci profilaxia cu antibiotice a avut
o influentd nesemnificativd asupra riscului de afectare
renald pe termen lung la pacientii cu RVU monitorizati
prin scanarea cu DMSA [14].

Studiile efectuate de Shaikh si colab. au demonstrat ca pa-
cientii cu RVU in asociere cu disfunctii ale vezicii urinare
(DVU) au cea mai mare rata de ITU recurente, compara-
tiv cu cei cu RVU sau DVU [15]. O metaanaliza recentd a
relevat un risc aproape de doud ori mai mare al ITU recu-
rente la pacientii cu RVU si DVU coexistente, comparativ
cu pacientii ce prezentau doar RVU [9].

Reanalizdnd datele trialului RIVUR, Wang si colab. au
ardtat cd profilaxia cu antibiotice este mai beneficd in
grupul de pacienti cu DVU, comparativ cu grupul fird
DVU. Astfel, este extrem de importanta evaluarea copii-
lor pentru depistarea DVU in grupul care prezintd ITU,
chiar si in prezenta altor factori de risc anatomici, inainte
de a decide strategia de management [16].

Dupa rezolutia RVU, fie spontan sau prin interventie chi-
rurgicald, evaluarea clinico-paraclinicd, inclusiv monito-
rizarea tensiunii arteriale, taliei, greutatii, functiei renale
si a sumarului urinei, este recomandata anual, in cazul
modificirilor anormale renale prezente la ultrasonografia
renald sau la scanarea cu DMSA [17].

Concluzii. RVU si DVU sunt factori de risc pentru ITU
recurente, mai ales atunci cind apar in combinatie. Mo-
nitorizarea permanenta a starii de sinitate si a evolutiei
bolii la pacientii cu RVU si DVU, aplicarea tratamentului
antibacterian va permite prevenirea leziunilor renale pe
termen lung si dezvoltarea complicatiilor prin cicatrice
renale, hipertensiune arteriald si boald renald cronicd
(BRC) terminala. Strategiile de prevenire a ITU recurente
la pacientii cu RVU includ profilaxia antimicrobiana si
tratamentul DVU.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(89) « 2020

BIBLIOGRAFIE

1.

Miyakita H., Hayashi Y., Mitsui T., et al. Guidelines for
the medical management of pediatric vesicoureteralre-
flux. International Journal of Urology.2020; 27: 480-490.
Antoine E. Khoury., Darius J. Bagli. Vesicoureteral
Reflux. Campbell Wallsh Urology. 2016; Chapter
137: 112 Edition.

Khoury AE., Beagli DJ. Vesicoureteral Reflux. Cam-
pbell-Walsh Urology, Vol. 4, 10th edn. Philadelphia,
Saunders. 2011, p.704.

Lebowitz RL., Olbing H., Parkkulainen KV, et al. In-
ternational Reflux Study in Children: international
system of radiographic grading of vesicoureteric re-
flux. Pediatr Radiol. 1985;15:105-9.

Westland R., Schreuder ME, Ket JC., van Wijk JA.
Unilateral renal agenesis:a systematic review on
associated anomalies and renal injury.Nephrol.Dial.
Transplant.2013;28: 1844-55.

Mattoo TK., Chesney RW., Greenfield SP, et al. Renal
Scarring in the Randomized Intervention for Chil-
dren with Vesicoureteral Reflux (RIVUR) Trial. Clin
J Am Soc Nephrol. 2016; 11:54.

RIVUR Trial Investigators, Hoberman A., Greenfield
SP, et al. Antimicrobial prophylaxis for children with
vesicoureteral reflux. N Engl ] Med. 2014; 370:2367.
Gaither TW., Cooper CS., Kornberg Z., Baskin
LS., Copp HL. Risk factors for the development of
bladder and bowel dysfunction. Pediatrics.2018;
141:€20172797.

Meena J., Mathew G., Hari P, et al.Prevalence of Bla-
dder and Bowel Dysfunction in Toilet-Trained Chil-
dren With Urinary Tract Infection and/or Primary

75

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Vesicoureteral Reflux: A Systematic Review and Me-
ta- Analysis.Front. Pediatr.2020Mar 31;8:84.

Shaikh N., Craig JC., Rovers MM, et al. Identification
of children and adolescents at risk for renal scarring
after a first urinary tract infection: a meta-analysis
with individual patient data. JAMA Pediatr. 2014;
168:893.

Kovanlikaya A., Kazam J., Dunning A., et al. The role
of ultrasonography in predicting vesicoureteral re-
flux. Urology. 2014;84: 1205-10.

de Bessa J. Jr., de Carvalho Mrad F. C., Mendes E.E.
et al. Antibiotic prophylaxis for prevention of febrile
urinary tract infections in children with vesicourete-
ral reflux: a meta-analysis of randomized, controlled
trials comparing dilated to nondilated vesicoureteral
reflux. J Urol. 2015; 193(5Suppl): 1772-7.

Hari P, Hari S., Sinha A. et al. Antibiotic prophylaxis
in the management of vesicoureteric reflux: a rando-
mized double-blind placebo-controlled trial. Pediatr
Nephrol. 2015;30: 479.

Williams G., Hodson EM., Craig JC. Interventions
for primary vesicoureteric reflux. Cochrane Database
Syst Rev. 2019 Feb 20;2:CD001532.

Shaikh N., Hoberman A., Keren R,, et al. Recurrent
urinary tract infections in children with bladder and
bowel dysfunction. Pediatrics.2016. 137:¢20152982.
Wang ZT., Wehbi E., Alam Y., Khoury A. A reanalysis
of the RIVUR trial using a risk classification system. J
Urol.2018;199:1608-14.

Peters CA., Skoog SJ., et al. Management and Scree-
ning of Primary Vesicoureteral Reflux in Children.
AUA Journals. 2017,p.30.



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
4(89) » 2020 SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© Ion lliciuc, Igor Ivanes

ION ILICIUC, IGOR IVANES

SINDROMUL WEST - EPILEPSIA COPILULUI MIC:
TRATAMENTUL DEFINITIV PRIN ACCELERAREA
MATURATIEI SISTEMULUI NERVOS.

CAZ CLINIC

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

WEST SYNDROME - EPILEPSIA OF SMALL CHILD: TREATMENT ACCORDING INTENSIFICATION
OF DEVELOPMENT OF NERVOUS SYSTEM.
CLINICAL CASE.

Key words: epilepsy, child, metabolic treatment.

Epilepsy is a dangerous pathology, which if not treated in time, epileptic seizures become more aggressive and can
result in a tragic end - the patient becomes disabled or dies. The principal cause of epilepsy in children is intrauterine
immaturity of the brain. The trigger factors of seizures decompensate the weak (fragile), immature place in the brain,
causing a ,,short circuit bioelectric” with destruction of hundreds and thousands of neurons and nerve fibers, forming
an epileptic crater. The early prophylaxis of epilepsy and other various pathologies of the nervous system should be
started in the intrauterine period by accelerating the maturation of the brain by administering to the pregnant mothers
unsaturated fatty acids, essential phospholipids, essential amino acids. The classic treatment, recommended by the
International League for Combating Epilepsy, is based exclusively on antiepileptic drugs. The metabolic treatment of
epilepsy helps to eliminate the epileptic outbreak, to decrease the duration of treatment and the dose of the antiepilep-
tic drugs, to reduce the toxicity of antiepileptic drugs, to improve the lost acquisitions by the child (motor, cognitive
functions, speech). The metabolic treatment of epilepsy in children should be put on the same scale as antiepileptic
drugs and the ketogenic diet (low in carbohydrates).

PE3IOME

WEST CMHIPOM - SIIMIEIICUS PAHHETO TETCTBA:
JIEYEHUE IIYTEM YCKOPEHUS CO3PEBAHVSI HEPBHOV CUCTEMBI.
KJIMHUYECKUN CIIYYAL

KnroueBsbie cmoBa: snuencus, neTu, MeTaboMmIecKoe IeYeHne.

dnuencyus 4pe3BblYaiiHO OIACHAA MATOIOTNA, KOTOpas, eC/I BOBpeMs He JIeYUTb, SINU/IeNTUYecKye IIPUIIATKI CTa-
HOBSTCS 60JIee arpecCUBHBIMY M MOTYT 3aKOHYMTHCS TPATMUECKI - MALMEeHT CTAHOBUTCS MHBATUIOM MU YMUPAeT.
OcHOBHas IpUYMHA SMWIETICUMN Y ieTell - BHYTPUYTPOOHas He3peIoCTh TOIOBHOrO Mo3ra. Tpurrep ¢axTopsl anm-
JIeTICUY BeKOMIIEHCUPYIOT C/1aOblif, He3peJIblil YIaCTOK MO3ra, BhISbIBAsL «OJ09/IEKTPUIECKOe KOPOTKOE 3aMbIKaHIe»
C paspylleHNeM COTeH U ThICAY HeJIPOHOB VM HEPBHBIX BOJIOKOH, 00pasys smmIenTideckuit Kparep. PanHioro npogu-
MIAKTVKY SIVIENICUY U APYIUX PasIM4HBIX [IATONIOTUII HEPBHOI CUCTEMBI C/IefyeT Ha4MHATh BO BHYTPUYTPOOHOM
HepUOfie C YCKOPEHMsI CO3peBaHys MO3ra IIyTeM HasHaueHMs OepeMeHHBIM JKeHIHAM HeHACBIIeHHBIX XMPHBIX
KUCTIOT, GocHONUINAOB, He3aMeHUMBIX aMMHOKICIOT. Kimaccuyeckoe yedeHne, peKoMeHjOBaHHOe MexyHapoa-
Hot JIuroit Bopbbsl ¢ Dnnmtencueii, 0CHOBAHO UCKIIOYNTENBHO Ha MIPOTUBOIIMIENTUYECKUX Mpenaparax. Meta6o-
NMYecKoe JiedeHue SMMIeNICUN HallpaB/eHo Ha 6oJee OBICTpOe yCTpaHeH)e SMUIENTUYeCKOTO O4Yara, yMeHblIeHNe
MIPOJO/KUTEIBHOCTY JIEYeHMsI U O3Bl IIPOTUBOSNIEITUYECKOTO IIperapaTa, CHIUKeHNe TOKCMYHOCTY IIPOTUBO3-
IWIENTHYECKUX TIPerapaToB, 6oee OBICTPOe YIydllleHNe YTpadeHHbIX pebeHKOM IprobpeTeHnii ([BUraTe/IbHBIX,
KOTHUTUBHBIX QYHKIMIL, peun). MeTabonndeckoe edeHe SMIIENICUN ¥ ieTell CeAyeT IIOCTaBUTb Ha OfHY CTYIIEeHb
C IPOTMBOSIIIENITIYECKYMY IIperapaTaMiy ¥ KeTOT€HHO A1eTOl (C HU3KMM COfiep>KaHMeM YI/IEBOTOB).
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Epilepsia sau boala neagra este o patologie extrem de
periculoasd, care, dacd nu este tratatd la timp, accesele
epileptice devin mai agresive si se poate solda cu un sfar-
sit tragic - bolnavul se invalidizeazi sau decedeaz.
Dupd datele Organizatiei Mondiale a Sandtatii (OMS), de
epilepsie sufera 1-2% din populatia globului pamantesc
[1]. Insa apogeul de incidenti a epilepsiei revine copiilor
de varstd mici, intre 0-3 ani, convulsiile la nou-néscuti
si convulsiile febrile la sugari pot ajunge la 4-14% dupa
datele diferitor autori [2-8].
Anume la aceasta varsta se intalnesc si cele mai grave
stari epileptice (status epilepticus) - pusee de accese epi-
leptice, care se repetd unul dupa altul, sau fira intreru-
pere mai mult de 5 minute si care pot duce la decorti-
catie, decerebratie cu invalidizarea grava a copilului sau
deces.

Prin studiul bolnavilor cu epilepsie, mai bine de 40 de ani

am ajuns la concluzia:

1. Cauza principald ce st la baza aparitiei epilepsiei la
copii este imaturatia intrauterind a creierului, care se
manifestd prin diverse si multiple microanomalii sau
macroanomalii de dezvoltare a creierului la embrion
si fat, descrise pe larg in literatura de specialitate [1, 4,
5,7, 8];

. Factorii declansatori ai convulsiilor (virozele acute, fe-
bra, traumele craniocerebrale, intoxicatiile acute, sta-
rile stresante etc.) nu fac altceva decat s decompense-
ze locul slab (fragil), imatur din creier, provocand un
»scurt circuit bioelectric” cu distrugerea a sute si mii de
neuroni si fibre nervoase, formand astfel un crater epi-
leptic. Cu fiecare eruptie (convulsie sau status epilep-
ticus), acest vulcan isi mareste suprafata, ocupand te-
ritorii noi si sdnatoase din creier, inlocuindu-1 cu tesut
conjunctiv, pAna cand creierul moare definitiv. Deci la
inceput vom avea neuron epileptic (imatur-anomalic),
apoi focar (crater) epileptic, multifocare epileptice si,
in sférsit, creier epileptic cu pierderea celor 3 functii de
bazid: motorica, vegetativd si cea supremd — psihicd [5];

. Reiesind din cele spuse mai sus, profilaxia precoce
a epilepsiei si a altor diverse patologii ale sistemului
nervos trebuie inceputa in perioada intrauterind prin
accelerarea maturatiei creierului (lichidarea microa-
nomaliilor de dezvoltare ale lui) administrind mame-
lor gravide acizi grasi nesaturati, fosfolipide esentiale,
aminoacizi esentiali (uleiuri vegetale, 4-5 nuci si 1 ou
de gdinad pe zi etc., ce servesc ca material de construc-
tie pentru creier, dar si a unei suspensii metabolice,
polimicroelemente si polivitamine, in special celor cu
probleme de sdnitate - stari stresante, anemie, viroze
acute, toxicoze prelungite a gravidei, pielonefrite cro-
nice si alte boli somatice, eminente de avort, nasteri
premature, sarcind urmatd dupd unul sau mai multe
avorturi, alcoolism, tabagism si alte intoxicatii cronice
etc. [5]);

4. Tratamentul clasic, recomandat de Liga Internationald

pentru Combaterea Epilepsiei, se bazeaza exclusiv pe
preparatele antiepileptice. Ce fac aceste preparate care
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sunt si destul de toxice pentru copii? Preparatele antie-
pileptice doar suprima focarul epileptic ca sa nu apara
noi convulsii si tratamentul dureaza ani de zile, uneori
5-7-10 si mai multi ani pand cand, odatd cu matura-
tia creierului, se ,lichideazd, se tincuieste” si focarul
epileptic si boala practic dispare. Dar, uneori, aceste
preparate antepileptice nu sunt efective chiar daci se
administreaza cate 2-3 remedii medicamentoase con-
comitent, doar creste toxicitatea lor, care franeazi si
mai mult maturatia in timp si spatiu al creierului.
Astfel, in acest scop, am introdus un nou concept in tra-
tamentul patologiilor sistemului nervos la copii, inclusiv a
epilepsiei prin ,,accelerarea maturatiei sistemului nervos la
copii cu preparate metabolice”. In asa fel, am redus de cate-
va ori durata tratamentului si dozelor toxice a preparatelor
antiepileptice, iar in unele cazuri copiii au fost tratati mai
departe numai cu preparate metabolice absolut inofensive
pentru copii.
Pentru a demonstra cele spuse mai sus, va prezentim un
caz de tratament metabolic al unei forme din cele mai
grave de epilepsie intélnitd la copii - Sindromul West, care
doar cu preparate antiepileptice nu se trateaza.

Sindromul West este o forma gravé de epilepsie intalnitd
la sugari si copii de varstd micd si se caracterizeaza, de obi-
cei, prin spasme infantile de tip salaam - ,,inchinaciuni ale
musulmanilor”, adicd caderea capului si trunchiului ina-
inte, flexia mainilor, cu pierderea pe citeva secunde a cu-
nostintei si care se repetd de cateva ori pe zi, uneori pand
la 10-25-50 si mai multe pusee in 24 de ore. Aceste accese,
daca se repeti frecvent, duc rapid la distrugerea creierului
(in cateva luni), invalidizarea sau moartea copilului.

La noi in popor ii mai ziceau ,strdnsul”. Moasele asa
isi ,linisteau parintii” - daca pe sugar il apuca stransul,
tratament nu avea si sfituiau mamele sa lase copilul sd
moara, deoarece fiecare acces duce la distrugerea a sute
sau mii de neuroni care nu se mai restabilesc si trep-
tat creierul copilului se inlocuieste cu tesut conjunctiv,
invalidizind copilul atét fizic, cit si mintal. Uneori, asa
bolnavi decedeaza in status epilepticus de stop respira-
tor si cardiac.

Etiologie. Sindromul West este o boald multifactoriald
(polietiologica), adicid mai multi factori nocivi actioneaza
asupra dezvoltarii intrauterine a creierului cu preponde-
rentd in perioada embrionard, cind creierul se dezvoltd
ca structurd cel mai intens. Anume in aceastd perioada
pot apdrea diverse microanomalii sau macroanomalii de
dezvoltare a creierului. Dintre cele mai frecvente anoma-
lii de dezvoltare a creierului, intélnite la asa bolnavi, sunt
hipoplaziile lobilor frontali, largirea spatiilor subarahnoi-
diene si ventriculomegaliile, hipoplazia sau agenezia cor-
pului calos, asimetria de dezvoltare a emisferilor creieru-
lui, tulburiérile de migrare si diferentiere neuronala etc.
Ca factori trigger sau de declansare a acceselor epileptice
sunt infectiile virale, febra, traumele craniocerebrale, di-
verse intoxicatii si starile stresante.
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In patogenia bolii, care nu este cunoscuta pana la sfarsit,
un rol hotarator il au tulburarile in metabolismul neuro-
mediatorilor, unde este dereglat echilibrul dintre neuro-
mediatorii excitatori si cei inhibitori cu prevalenta celor
excitatori, cat si tulburarile proceselor imune si autoimu-
ne cu aparitia autoanticorpilor catre antigenul creierului.
La baza acestor tulburiri se afla imaturatia celulelor si
fibrelor nervoase prin diverse microanomalii de dezvol-
tare intrauterind. Glucocorticoizii care grabesc maturatia
celulelor si fibrelor sistemului nervos si inhibd formarea
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nu mai reactiona adecvat la cei din jur, era absent si nu-1
interesau jucariile indrégite, nu zdmbea si nu urmdrea
obiectele din jur). In timpul sarcinii, mama a suportat
doud viroze in forma usoara, fard tratament antiviral in
primul trimestru, anemie. Copilul a fost investigat: atat
analiza generald a sangelui si urinei, cat si biochimia
sangelui fard semne patologice. EEG (electroencefalo-
grama) la asa bolnavi este foarte dezorganizata in toate
sectoarele creierului si este caracteristic traseul hipsa-
ritmic (vezi fig. 1) - unde lente hipervoltate, polimorfe

Fig. 1. EEG caracteristici pentru Sindromul West. Traseul hipsaritmic - unde lente hipervoltate, polimorfe intricate
de impulsatie epileptoidd, valuri ascutite, complexe de spike si polispike

de autoanticorpi, ce blocheazi functiile creierului si duc
la distructia lui, sunt foarte efectivi in cazul Sindromului
West, dar si in alte forme de epilepsii la copii de varsta
frageda.

Prezentdm un caz clinic, drept confirmare a celor expuse
anterior:

Copilul N., in varsta de 7,5 luni, nu tine capul, nu std pe
sezute, nu reactioneazd la cei din jur, periodic pani la
30 de ori in 24 de ore, apar accese pe citeva secunde sub
forma de spasme in flexie - de tip ,,salaam” - ciderea
capului si trunchiului inainte, flexia membrelor superi-
oare, pierderea cunostintei. Pana la vérsta de 6 luni, din
spusele parintilor, copilul s-a dezvoltat conform vérstei:
la 3 luni tinea capul, la 6 luni incepea sé se aseze. La sfar-
situl lunii a 6-a a suportat o viroza cu febra, dupa care
s-au inceput accesele. Timp de o lund a pierdut achizi-
tiile fizice (nu tinea capul, nu sedea, tonusul muscular
s-a diminuat difuz, miscirile in membre au devenit li-
mitate si necoordonate), precum si cele psihice (copilul
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intricate de impulsatie epileptoida, valuri ascutite, com-
plexe de spike si polispike.

EEG la acest copil a fost efectuatd in incinta IMSP Institu-
tul Mamei si Copilului.

Tratament. S-au administrat sase injectii de Sinacten de-
pot, suspensia metabolica, Depakin doar 20 mg/kg (nu
40-60 mg/kg, iar unii autori recomanda sil00 mg/kg in
aceastd forma de epilepsie) si doar pand la 3 luni, nu ani

de zile, microelemente sub formé de Neovita Ca+Vit. D,

aminoacizi esentiali (botamin) si dexametazon incepand

cu 0,1 mg/kg in scddere treptatd timp de 2,5 luni. Acce-
sele epileptice au disparut dupa 3 zile de tratament si nu

s-au mai repetat. Dupd o luna de tratament, EEG s-a im-

bunitatit considerabil (Figura 2).

» Se mentine in regiunea occipitald pe stinga impul-
satie epileptica - complexe de val ascutit, undé lenta
inregistrata unilateral, frecventa joasd, in faza a II-a
nu se repeta;
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Fig. 3. Rezultatele post-tratament
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Fig. 4. Evaluarea EEG dupd un an de tratament

In regiunea Ta- Tm dextra, varfuri cu caracter epilep-
toid, inregistrate unilateral, nu se repetd in faza II;
In faza II, in regiunea ocipitald bilateral, sincron si
simetric apar complexe de polivarf, urmat de unda
lentd, rar inregistrata.

Dupi 3 luni de tratament, starea copilului s-a imbunatatit -
a devenit mai activ, se interesa de cei din jur, a inceput sd
zdmbeasca. Tabloul EEG practic a revenit la normalitate
(Figura 3).

Dupd un an de tratament cu preparate metabolice, copi-
lul era practic sanitos si EEG era normala, accesele nu
s-au mai repetat (Figura 4).

Concluzii
1. Tratamentul metabolic al epilepsiei are ca scop lichi-

darea mai rapida a focarului epileptic, sciderea dura-
tei de tratament si a dozei preparatului antiepileptic,
micsorarea toxicitdtii preparatelor antiepileptice prin
imbunitatirea proceselor metabolice, inclusiv a functiei
de dezintoxicare a ficatului (compozitia suspensiei me-
tabolice e benefica si pentru ficat, plamani, rinichi etc.),
ameliorarea mai rapidd a achizitiilor pierdute de cétre
copil (functiile motore, cognitive, precum si a vorbirii);

2. Tratamentul metabolic al epilepsiei la copil trebuie pus

pe acelasi cantar cu preparatele antiepileptice si dieta
cetogenicé (sdracd in glucide).
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SUMMARY
PARTICULARS OF BEHCET PEDIATRIC SYNDROME - CLINICAL CASE PRESENTATION
Key words: vasculitis, children, mouth ulcers, eye damage, genetic predisposition, HLA-B5.

Behcet’s disease is a multisystemic disease of unknown etiology. Behcet’s disease is named after the Turkish dermatolo-
gist Hulusi Behget, who in 1937 described a syndrome of recurrent foot-and-mouth disease, genital ulcers, and uveitis
that lead to blindness. Although the cause of the disease is still unknown, it has become known as a rare, chronic, auto-
immune and multi-systemic autoinflammatory disease, with a heterogeneity of clinical manifestations. Although BD is
commonly seen in the second or third decades, the initial symptoms appear under the age of 16 in 4%-26% of patients.

PE3IOME

OCOBEHHOCTU INIEIVIATPUYECKOI'O CMHIPOMA BEXYETA -
MNPE3EHTAIVA KIMHNYECKOI'O CIIYYAA

KiroueBble cmoBa: BACKY/INUT, JE€TH, A3BbI BO PTY, IOpaKeHMe IJIa3, TeHeTUYeCKasd IPepaconoXeHHOCTb, HLA-B5.

BonesHp Bexuera, MynpTucucTeMHOE 3ab0/IeBaHMe HEM3BECTHON 9THONMOrUI. bonnesHp bexyera Ha3BaHa B 4eCTh Ty-
perikoro fiepmarosnora Xynycu bexdera, KoTopslit B 1937 rogy onycan CMHAPOM peLMANBUPYIOLIero ahTO3HOTro CTOo-
MAaTNTa, TeHUTA/IbHBIX 3B U yBeNTa. XOTSA IIpM4MHA 3a00/IeBaHNA O CUX IIOp Heu3BeCTHa, 60me3sHb bexdeTa cTana
U3BeCTHA KaK pefiKoe XpOHIYeCKoe ayTOMMMYHHOE I MY/IBTUCHCTeMHOE ay TOBOCIIA/INTEIbHOe 3a60JIeBaHMe C HeOf-
HOPOJHOCTBIO KIMHNYECKVX NposiBieHnit. XoTs b5 06bYHO HabIofaeTcss BO BTOPOM MM TPeTbeM AeCATUIeTHH,
Haya/IbHble CMMIITOMBI TIOABJIAIOTCA B BO3pacTe [0 16 net y 4-26% manueHToB.

Introducere. Boala Behcet (BB) este o vasculitd sistemicd  Etiopatogenie. Etiopatogenia BB nu este complet eluci-
care poate afecta vasele de orice calibru si se traduce cli-  data. Principala ipotezd unanim acceptatd, in dezvolta-
nic printr-o constelatie de semne si simptome: ulceratii  rea BB la persoanele genetic susceptibile, este cea infec-
orale si/sau genitale recurente, insotite de leziuni cuta-  tioasa [4].

nate, afectare ocuara, atingeri articulare, complicatii ale ~ Se sugereaza cd exista o reactie incrucisata intre Str. san-
sistemului nervos central si gastrointestinal. Totodata,  guinis si anumite proteine unane, iar acesta ar putea fi
tabloul clinic este conturat si prin manifestiri clinice au-  factorul declansator. In plus, anticorpii impotriva S. san-
toinflamatorii [1]. Desi BB este frecvent observata in a  guinis si S. pyogenesis au fost raportati mai frecvent la cei
doua sau a treia decadd, primele simptome se manifestd  cu BB [1, 3].

la varsta pediatricd, in special in jurul varstei de 16 ani,  Aspectul genetic. Componenta geneticd a BB este unul
constituind 4-26% dintre pacienti [2]. dintre subiectele cele mai frecvent discutate. Cel mai im-
Epidemiologie. In contextul epidemiologic, prevalenta  portant factor incriminat in predispozitia genetica pen-
acestei maladii riméne necunoscutd. La cca 4-26% din-  tru BB este (HLA) B5 si, respectiv, subalela sa HLA-B51.
tre pacienti, s-a raportat ca aceastd boald a inceput la  Indivizii purtatori ai genei HLA-B5 / B51 au un risc de
varsta pediatricd. Conform rapoartelor internationale, 5,78 ori mai mare de a dezvolta BB [5]. Asocierile geneti-
in Turcia s-au declarat cca 80-370 de cazuri la 100.000 ce dintre BB si diverse gene non-HLA, cum ar fi ERAP1,
de locuitori, in timp ce in Japonia, Coreea, China, Iran, receptor IL23 (IL-23R), IL-23R / IL-12RB2, IL-10 si
Irak si Arabia Sauditd prevalenta variaza de la 13.51a 35  STAT4, au fost identificate in studii de asociere la nivel de
la 100.000[3]. genom (GWAS) [5].
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Fundal imunologic. Rolul limfocitelor T este primordi-
al in patogeneza BB. In special, s-a constatat implicarea
subgrupurilor de celule T, cum ar fi celulele y§ T, celulele
T citotoxice, Thl si Th17, in patogeneza bolii. Cresterea
celulelor y8 T si a celulelor Th17 si scidderea cantitativé a
celulelor T reglatoare au fost raportate in serul pacientilor
cu BB [6, 7].

Manifestdri clinice. BB se caracterizeazi prin recideri si
remisiuni. Semnele mucocutanate, precum si afectarea
oculara, articulara, sunt observate in stadiile incipiente,
in timp ce implicarea sistemului gastrointestinal, a sis-
temului nervos central si a vaselor mari se atestd adesea
tarziu in cursul evolutiv [8].

Leziunile mucocutanate apar in faza initiala a bolii. Ele
se pot traduce printr-o similitudine cu eritemul nodular,
leziunile papulopustulare, foliculita, tromboflebita super-
ficiala si leziunile vasculitice cutanate [1, 3, 8]. Ulcerele
bucale sunt cel mai frecvent tip de leziuni mucocutana-
te, observate la 96-100% dintre pacienti. Apar ca leziuni
circulare dureroase, cu margini ascutite si eritematoase,
situate in jurul limbii sau pe mucoasele orofaringiene
si bucale. Leziunile tind sa prezinte o distributie difuza,
sunt numeroase, uneori pot avea aspect modificat, pa-
rand a fi herpetiforme sau necrotice. Timpul mediu de
vindecare a acestora este de 10 zile, unele leziuni persis-
tand saptdmani intregi. Leziunile se vindecd fird a lisa
cicatrice [10].

Ulcerele genitale apar la 57-93% dintre pacienti. Cele mai
frecvent afectate regiuni sunt scrotul la barbati si labiile
mari si mici la sexul feminin [9]. Pot fi implicate si zonele
perineale si perianale. Desi ulcerele genitale se aseamdna
morfologic cu ulcerele orale, acestea pot fi mai profunde
si au margini neregulate, adesea vindecandu-se cu cica-
trice [9].

Implicarea pielii este observata la 38-99% dintre pacienti.
Varsta medie de aparitie a leziunilor este de 13 ani. His-
tologic, leziunile cutanate se caracterizeaza prin vasculitd
si tromboza [9].

Afectarea musculo-scheleticd: implicarea articulard este
observatd la 45-60% dintre adulti si 20-40% dintre co-
pii. Acestea pot apérea in timpul fazei initiale (16,5%).
Genunchiul si glezna sunt articulatiile cele mai frecvent
implicate; articulatia radiocarpiand si cea a cotului pot fi
afectate in aceeasi masurd [9, 11].

Afectarea oculard: In cca 30-70% este decelatd afectarea
oculard, ea fiind cea mai semnificativd cauzd de morbi-
ditate. Pacientii pot prezenta vedere incetosat, fotofobie,
roseatd, epiford si durere periorbitald. De obicei, este o
afectiune inflamatorie cronicd, bilaterald, non-granu-
lomatoasd, care prezintd puseuri si se poate prezenta
cu panuveitd prin implicarea segmentelor anterioare si/
sau posterioare. Uveita anterioara cu hipopion, unde ex-
sudatul inflamator formeaza un strat vizibil in camera
anterioara, este un semn important al bolii. Iridociclita,
cheratita, episclerita, sclerita, vitrita, hemoragia vitroasa,
nevrita opticd, cataracta, glaucomul si detasarea retinei
pot fi alte manifestari ale implicarii oculare in BB [11].
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Afectarea neurologicd. Se observa la 5,3-59% dintre adulti
si 3,6-36% dintre copii si adolescenti. Se atesta de obicei
in timpul pubertatii. Cefaleea, hemiplegia, paraliziile
nervilor cranieni, meningita aseptici, meningoencefalita,
psihozele si disfunctiile cognitive sunt printre constatari-
le clinice [9, 10, 11].

Afectarea vasculard. Rata afectarii vasculare variaza intre
5-40% dintre adulti si 1,8-21% dintre copii. Implicarea
venoasd, care se exprima prin tromboza venoasi superfi-
ciald sau profunda la extremitatile inferioare, este cel mai
frecvent tip de afectare vasculara [1, 11].

Afectarea gastrointestinald. Simptomele se observi la 4,5-
6 ani de la aparitia ulcerelor orale. Cele mai frecvente
simptome includ dureri abdominale, greatd, varsaturi,
dispepsie, diaree si sangerari [8, 9, 11].

Criterii de diagnostic (pediatrice) in BB.

Ulceratie orala recurentd Cel putin trei atacuri/an

Ulceratii genitale sau aftozd ~ De obicei, cu cicatrice

Foliculitd necroticd, leziuni acneiforme,
eritem nodos

Implicarea pielii

Implicarea oculard Uveita anterioard, uveita posterioard,

vasculita retiniana
Semne neurologice Cu exceptia durerilor de cap izolate

Trombozi venoasd, tromboza arteriala,
anevrismul arterial.

Semne vasculare

Trei sau mai multe elemente sunt necesare pentru diag-
nostic.

Dintre aceste criterii, aftele orale si ulceratiile genitale au
fost marcate cu doud puncte; toate celelalte criterii - cu
1 punct. Un scor total de 4 sau mai mult este concludent
pentru diagnostic pozitiv [1, 2, 3, 9].

Management. Corticosteroizii topici (triamcinolon aceto-
nid cremd) sunt recomandati ca tratament initial pentru
afte orale izolate si ulcere genitale. Sucralfatul topic poate
fi utilizat in combinatie cu sau ca alternativa la corticos-
teroizii topici. Corticosteroizii topici sunt, de asemenea,
utili pentru tratamentul uveitei anterioare [8, 9].
Colchicina ar trebui sa fie prima alegere pentru preveni-
rea leziunilor mucocutanate recurente cu o dozi zilnicd
de 1-2 mg in doze divizate.

Corticosteroizi sistemici se administreaza cd monoterapie
sau in combinatie cu medicamente imunosupresoare. Ei
pot fi sub forma de prednisolon oral (1 mg/kg/zi) sau im-
pulsuri de metilprednisolon intravenos (1 g/zi timp de 3
zile). GS sunt preferati pentru afte orale si ulcere genitale
rezistente la terapia topica sau la leziunile cutanate care
nu raspund la tratamentul colchicinei [1, 3].

Azatioprina - a fost utilizata cu succes pentru pacientii
selectati cu artritd persistenta si leziuni mucocutanate re-
fractare. Mai mult, este una dintre cele mai eficiente opti-
uni de tratament in BB cu manifestari mai severe ale bolii,
cum ar fi boala inflamatorie a ochilor. Doza recomandati
este de 2,5 mg/kg/zi [9].

Ciclosporina A se numdrd printre tratamentul de electie
in cadrul manifestirilor oculare severe, precum si pentru
leziunile mucocutanate refractare. In prezent, se indica
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doze de 3 pana la 5 mg/kg/zi din cauza efectelor sale se-
cundare de hipertensiune, insuficienti renala si probleme
neurologice [4, 5, 9].

Scopul: actualizarea cunostintelor teoretice, a criteriilor
de diagnostic pediatric prin prisma unui caz clinic, ac-
centudnd simptomatologia intricata la debut pentru faci-
litarea diagnosticarii timpurii a cazurilor pediatrice.

Material si metode. Cazul clinic a fost examinat pro-
spectiv in cadrul Clinicii de Reumatologie IMSP IM si
G, si a presupus: studierea minutioasa a istoricului bolii,
acuzelor, datelor demografice, rezultatelor investigatiilor
de laborator si instrumentale (analiza generald de sange,
analiza generald de urind, biochimia sangelui, markerii
imunologici, Echo, USG organelor interne, radiografia,
imunoblot screening pentru vasculite).

Rezultate. Biiatul in vérstd de 17 a fost spitalizat in
IMSP IM si C cu urmadtoarele acuze: artralgii in pro-
iectia articulatiilor genunchiului stang, talocrurale bi-
lateral, tumefiere moderata/deformare a articulatiilor
interfalangiene proximale la degetele III bilateral. Peri-
odic, pusee de artrita la nivelul articulatiei talocrurale,
cu redoare matinald prelungita, diminuarea vadita a
vederii la nivelul ochiului drept, tolerantd fizicd redu-
sa, hemicranie. Pe parcursul interndrii au apdrut eruptii
nodulare la nivelul gambelor, hiperemiate, dureroase la
palpare, leziuni ale mucoasei bucale ulceroase, adanci,
dolore; leziuni ulceroase la nivelul organelor genitale,
dolore; semne disurice.

Durata bolii este de 2 ani, debut cu afectare unilaterald a
ochiului pe dreapta, evolutie progresiva, apoi in dinamica
s-aasociat sindrom articular, cu recideri frecvente. Se afld
in evidenta oftalmologului din 2018 - cu iridociclitd, bloc
pupilar cu hipertensiune intraoculara secundara; glau-
com secundar; fibroza corpului vitros. Periodic urmeazi
tratament local cu glucocorticosteroizi topici, la care se
atestd o ameliorare de scurtd duratd, apoi reciadere.
Examenul obiectiv a evidentiat starea generald de gravita-
te medie. Sistemul nervos central - hemicranie. Constiin-
ta clard. Tegumentele calde, curate, uscate, doud macule
vasculare la nivelul gatului (cervical si lateral), hemangi-
om superficial, multiple stelute vasculare pe maini. Te-
sutul adipos subcutanat subdezvoltat. Sistemul articular:
NAT 2, NAD 2, SVAD 30 mm, extensia coatelor partial
deplina. Forta musculard pastrata. Eruptiile nodulare la
nivelul gambelor, hiperemiate. Leziunile ulceroase la ni-
velul cavitatii bucale sunt cu defect de tesut, adanci, surii,
leziuni ulceroase la nivelul organelor genitale.

Datele anamnestice, clinice, paraclinice au permis stabili-
rea diagnosticului clinic de: vasculitd sistemica - maladia
Behcet (leziune oculard, leziuni ale mucoasei genitale/
bucale, leziuni cutanate - eritem nodos, anorexie, artral-
gii/artritd, ICBB scor 7 pct). Iridociclita in acutizare. Bloc
pupilar cu hipertensiune intraoculara secundard. Glau-
com secundar. Fibroza corpului vitros. Eritem nodos re-
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cidivant. Retard staturo-ponderal. Prolaps valvular mitral
grad I.

Parametrii paraclinici:

Hemoleucograma (in dinamicd):

19.08.2020 27.08.2020 28.08.2020
VSH 25,0 mm/h 30,0 mm/h 23,0 mm/h
Investigatiile Rezultate
efectuate

Biochimia sangelui | B-lipoproteide - 63 un

Trigliceride - 2,5 mmol/l

ASLO- 400

PCR negativ

EBV, CMV IgG pozitiv

Factorul antinuclear pe celule Hep-2- slab
pozitiv; Ac cANCA IgG neg; Ac p ANCA IgG
neg; Ac MPO IgG neg; Ac PR 3 IgG neg.

Markerii imunologici

Imunoblot screening
pentru vasculite
sistemice

Eco CG

Se depisteazd Prolapsul valvei mitrale gr I.

Radiografia palmelor | Concluzie: varsta osoasa corespunde la 14-15

anl.

Concluzie: schimbéri de troficé la nivel FD2 -
osteolizd distala minora tip trofic.

Radiografia
talocrurald

Scintigrafia osoasa
(corp integru)

- modificari difuze de-a lungul coloanei
vertebrale. Coloana vertebrala in general
se prezintd cu desen scintigrafic analogic
modificarilor degenerative.

- asimetrie de acumulare cu hiperfixarea PRF
in articulatiile: humerale (D>S), coxofemurale
(S>D), genunchilor (D>S), talocrurale (D>S)
- tip nespecific

Dupd stabilirea diagnosticului clinic se initiazd puls-te-
rapie cu metilprednisolon (3 zile) si tratament imuno-
supresor cu Ciclofosfamidd 600 mg (cura nr. 1), terapie
intravenoaséd dezagreganta, unguent topic cu glucocorti-
costeroizi pentru leziunile ulceroase genitale.

Copilul a fost externat la domiciliu cu ameliorarea stérii
generale, trimis in evidenta medicului de familie, indi-
candu-se tratament la pediatru si respitalizare in sectia
Reumatologie peste o luna pentru efectuarea puls-terapi-
ei cu Ciclofosfamida. Pacientul va necesita un follow up
indelungat si in perioada de adult.

Discutii. Cazul clinic redat reprezintd un interes major
prin debutul sdu cu afectarea oculara unilaterala, sindrom
articular si aparitia pe parcursul interndrii a leziunilor
ulceroase bucale si genitale, si afectarea mucocutanata
(eritem nodos). Tergiversarea stabilirii diagnosticului
de citre alti specialisti sugereazd necesitatea actualizarii
teoretice, amintind importanta diagnosticului clinic di-
ferential. Nu exista nici un test de laborator specific al bo-
lii Behcet, astfel incit cunoasterea criteriilor clinice este
primordiald pentru un medic practician pediatru si ge-
neralist. Evolutia recurentd, specificd a cazului prezentat
mai sus reprezinta o particularitate distinctivd a cursului
evolutiv al maladiei. Evolutia BB este variabila. Odati cu
trecerea timpului, severitatea reciderilor se atenueazd
progresiv. Aceastd boald este benignd, cu un prognostic
bun in absenta afectérii vasculare sau neurologice, iar un
diagnostic precoce este primordial si are un impact pozi-
tiv asupra calitétii vietii pacientului.
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Concluzii

Boala Behcet (BB) se manifestd cu ulcere orale si/sau
genitale, implicarea pielii, a ochilor si articulatiilor, pre-
cum si a sistemului gastrointestinal si nervos central.
Desi BB este frecvent observatd in deceniile doi sau
trei de viatd, simptomele initiale apar sub vérsta de 16
ani la 4%-26% dintre pacienti.

Reglarea tabloului clinic poate dura ani de zile dupa
simptomele initiale, care pot fi chiar mai lungi in peri-
oada copilériei.

Diagnosticul este dificil din cauza raritétii sale in copi-
larie, a lipsei de validare a criteriilor de diagnostic ob-
tinute din studiile la adulti si a lipsei studiilor de mari
dimensiuni controlate de caz.
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SARCINA HEPATICA PRIMARA
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SUMMARY
PRIMARY HEPATIC PREGNANCY

Primary hepatic pregnancy is an extremely rare nozological entity, with unique cases reported in the specialized lite-
rature. This can be defined as implantation on the liver of the fertilized egg, a fact favored by the topographic location
of the liver and it intense vascularization. There is no clear etiopathogenetic mechanism, but some risk factors are
disscused. There isnt highlighted a certain risk group and women of reproductive age are affected at the same level. It
is a high risk pathology requiring prompt intervention, but which is very often confused because of the vague clinical
picture, without any pathognomonic signs. Most cases are diagnosed and performed in the first trimester, but cases
of live fetus are reported. There was no consensus regarding the treatment tactic, being used and reported various
methods: from conservative approach, mini-invasive or complex surgery. The evolution is more favorable, the earlier
the diagnosis is established.

Key words: ectopic pregnancy, primary hepatic pregnancy.
REZUMAT
SARCINA HEPATICA PRIMARA

Sarcina hepatici primara este o entitate nosologicé extrem de rard, in literaturd fiind raportate cazuri unice. Aceasta
poate fi definitd drept implantarea la nivel hepatic a ovulului fecundat, fapt favorizat de catre situarea topografica a
ficatului si vascularizarea intensd. Nu existd un mecanism etiopatogenetic cert descris, fiind invocate doar factori de
risc si teorii fiziopatologice. Sunt afectate femeile de vérstd reproductiva, dar fara a fi evidentiat un grup de risc cert.
Este o patologie cu pericol sporit, adesea vital si care necesita interventie prompta, dar care foarte des se confundé din
cauza tabloului clinic vag, adesea lipsind semnele patognomonice. Majoritatea cazurilor sunt diagnosticate si supuse
interventiei in primul trimestru, dar sunt relatate si cazuri de nastere de fit viu. Nu existd consens in ceea ce priveste
tactica de tratament, fiind utilizate si raportate diverse metode: abordare conservatoare, interventie miniinvaziva sau
interventie chirurgicala complexa. Evolutia este cu atat mai favorabild, cu cat diagnosticul este stabilit mai precoce.

Cuvinte-cheie: sarcind ectopicd, sarcind hepatica primara.

Generalitati. Sarcina ectopicd este una dintre cele mai  planta in splina [5], intestine [6], oment [7] sau perito-
frecvente patologii abdominale acute intr-un departa- neu. O varianta foarte rar intilnita de sarcind ectopicd
ment de urgentd [1] si reprezinta implantarea ovulului  este sarcina hepaticd, in ambele variante: primara sau
fertilizat in afara cavitétii uterine [2], cel mai frecventla  secundara. Din cauza vascularizirii bogate, ficatul este
nivel pelvian, de exemplu in tubele Fallopian, conform un situs favorabil implantérii, dar este foarte periculos
unelor date, pana la 97% cazuri [3]. din perspectiva evolutiei unei hemoragii fatale [1, 8,
Sarcina ectopicd abdominald este definiti drept im-  9]. Dupd afirmatia lui He S., sarcina hepatica primara
plantarea ectopicd a sarcinii in cavitatea peritoneald, cu  (SHP) nu este doar un eveniment exceptional de rar,
exceptia trompelor uterine, ovarelor sau intraligamen-  dar si un factor potential letal [2]. Conform ultimelor
tar, adicd cu excluderea organelor genitale interne [2].  date din literatura de profil, numarul cazurilor de SHP,
Foarte rar totusi, sarcinile se implanteazd la nivelul eta-  inregistrat in ultimii 60 de ani, este foarte limitat [2].
jului abdominal superior, aproximandu-se, conform  In urma analizei datelor de pe PubMed, cu utilizarea
unor date din literaturd, la 1% din totalul sarcinilor  cuvintelor-cheie ,primary hepatic pregnancy”, ,pri-
ectopice [1, 2, 4]. La acest nivel, sarcina se poate im-  mary liver pregnancy” am reusit si identificim 40 de
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cazuri unice raportate de sarcina hepatica primara [2,
4, 9-47].

Epidemiologie. In unele surse bibliografice este indicata
diferenta in incidenta SHP in functie de zona geografici,
fiind atestatd o usoara crestere la nivelul continentului
asiatic. Wang J. si coaut. (2019) explicd acest fapt prin
numirul mai mare de populatie. Insa diferenta inregis-
tratd nu este una statistic semnificativa [1].

Nu existi o legitate privind vérsta pacientelor care au su-
portat SHP. Din toate cazurile raportate, cea mai tdnara
pacientd inregistrata avea 18 ani [33], ea s-a prezentat la
19 saptiméni de amenoree din cauza unei formatiuni
palpabile la nivelul hipocondrului sting, fara a prezenta
un anamnestic agravat. Cea mai in varsta pacienta rapor-
tatd avea 46 de ani, sarcina 11, nasterea 10, prezentata cu
tablou clinic de soc hipovolemic si suspectie la sarcina
ectopica erupta [28].

Introducere. SPH este o patologie foarte rar intalnits,
care este o provocare de diagnostic pentru medicii spe-
cialisti si care reprezintd un risc sporit pentru viata pa-
cientelor. Desi sunt forme foarte rare ale sarcinilor ecto-
pice, cele abdominale sunt cele mai dificil de identificat
si cele mai periculoase ca evolutie, fiind asociate cu un
nivel de mortalitate foarte inalt, din cauza complicatiilor
majore pe care le prezintd: hemoragie masiva la erupere,
care duce la soc si potential deces [1, 2, 11], dar si din
cauza diagnosticului intarziat [22, 24]. Diagnosticarea si
intervenirea la timp cresc semnificativ sansele de evolutie
benefica a pacientelor [1, 22].

Etiopatogenia. Etiopatogenia SPH nu este pe deplin elu-
cidatd, fiind un proces complicat [1-3, 9, 38]. Conform
datelor prezentate in literaturd, se pot identifica cétiva
factori care pot induce si favoriza implantarea ovulului la
nivel hepatic, cea mai mare pondere prezentand contra-
ceptivele orale si dispozitivele intrauterine [15, 24, 38]. In
opinia lui He S. si coaut. (2019), utilizarea contraceptive-
lor orale repetat, intr-o perioadd restransa de timp, poate
fi clasificatd drept un factor critic de risc in aparitia SHP,
dar fird a fi o explicatie certa a patogenezei [2]. Din totali-
tatea cazurilor raportate in literatura de specialitate, doar
in 3 cazuri pacientele au prezentat o anamneza de utiliza-
re a dispozitivelor intrauterine [3, 37, 39]. Riscul dispozi-
tivelor intrauterine poate fi relationat cu forma acestora
si posibila lezare a trompelor uterine [38]. Alti factori de-
scrisi drept determinanti: chisturile si aderentele ovariene
[3], inflamatia la nivelul tubelor si pelvian [3, 13, 38], in-
terventie cezariana in antecedente [24, 37] si posibilitatea
disectiei patologice a ficatului cu favorizarea implantirii
corionice pe masura evolutiei sarcinii [19, 28, 38]. Con-
form datelor publicate de Wang C. si coaut. (2012), majo-
ritatea pacientelor diagnosticate cu SHP, supuse interven-
tiilor chirurgicale, prezentau inflamatie uni- sau bilaterald
a trompelor uterine de diferit grad, sau la nivel pelvian.
Autorii considerd ca anume aceastd inflamatie precede
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SHP, prin migrarea ovulului fertilizat intraabdominal
[38]. Dimensiunea si vascularizarea hepaticd, la fel, sunt
indicate drept factori favorizanti, care fac posibile atasa-
rea si dezvoltarea ulterioard a sarcinii [2, 3, 22, 24]. Acest
incident este posibil din cauza ca zigotul nu este captat de
citre trompele uterine si, respectiv, acesta este implantat
in zonele cu cea mai favorabili vascularizare [9].

Procesul de implantare poate fi explicat in modul ur-
mator: ovulul fertilizat, ajuns in cavitatea peritoneald,
migreaza din cauza miscérilor peristaltice si respiratorii,
astfel ajunge in spatiul paracolic drept si etajul abdomi-
nal superior. Dat fiind faptul ci ficatul este cel mai ma-
siv organ al cavitatii peritoneale, datoritd pozitiei, dar si
vascularizarii sale intense, el devine sediul potrivit pentru
implantare [2, 3, 9, 10, 18, 22, 28, 29, 35]. Aspectul anato-
mic este implicat si in explicatia implantérii sarcinii pre-
ponderent la nivelul lobului drept, acesta avand un volum
mai mare si suprafatd mai extinsd [1]. Topografic, lobul
drept este mai apropiat de bazinul mic, un factor favori-
zant implantérii anume la acest nivel [1]. Datorita acestui
fapt, si nutritional lobul drept este mai apt de a asigura ne-
cesitatile embrionului in crestere [29]. Dar sunt raportate
si cazuri cind sarcina s-a dezvoltat pe partea superioard
a lobului drept [24], pe suprafata inferioara a lobului he-
patic stang [13, 38, 47], sau la nivelul lobului caudat [14].

Tablou clinic. SHP este periculoasd prin potentialul letal
pe care il prezintd, din cauza semnelor nespecifice si a
dificultatii diagnosticarii la timp. Majoritatea pacientelor
se prezintd cu semne clinice de soc hipovolemic si semne
de iritare peritoneald, deja dupd eruperea sarcinii ecto-
pice [10, 18, 19, 25, 26, 28, 32, 38, 39, 49]. Surprinzator,
dar sarcinile abdominale, inclusiv cele avansate, au un
tablou clinic vag [33], foarte des pacientele s-au adresat
in unitatea medicald acuzadnd semne clinice vagi, cum
ar fi: 0 masa tumorald la nivelul hipocondrului drept,
greatd, distensie abdominald, vomd, durere in epigastru
sau hipocondrul drept cu sau fard iradiere si simptome
de sarcind: amenoree si singerari vaginale, care au indus
un diagnostic prezumtiv eronat [1-4, 10-16, 18, 22, 24,
30, 34, 37, 47]. Semnele digestive si dispeptice persistente
sugereaza un diagnostic legat de tractul digestiv sau he-
patobiliar [35, 38].

In majoritatea cazurilor, toate simptomele s-au manifes-
tat in primul trimestru de sarcina, din motiv ci reactia
deciduald nu are loc, de reguld, sarcinile hepatice se intre-
rup in primul trimestu [9], insd nu este o regula.

Diagnostic. SHP, fiind o patologie extrem de rard, este
foarte des diagnosticata intarziat din cauza tabloului ne-
specific si lacunelor diagnostice. Diagnosticarea necesitd
de a fi orientatd nu doar clinic, simptomele fiind nespeci-
fice si adesea ingeldtoare, dar i paraclinic, ambele aspecte
fiind deficitare din cauza semnelor vagi si variabile [22].

Studdiford WD., inca in anul 1942, a sugerat si introdus
patru criterii utile pentru diagnosticul sarcinii ectopice
abdominale primare: (i) ovare si anexe normale, fard
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semne de lezare recentd sau in antecedente; (ii) absenta
unei fistule utero-placentare; (iii) prezenta sarcinii rela-
tionatd exclusiv cu suprafata peritoneald; (iv) sarcina re-
centd, pentru excluderea posibilitatii implantérii secun-
dare [48].

Astfel, la o pacientd de vérsta reproductiva, care prezin-
ta amenoree si nivel elevat al gonadotropinei corionice
(HCG) si care acuzd durere abdominald, necesita inves-
tigare ultrasonografica, aceasta fiind o metoda eficients,
neiradianta si cu costuri mici, dar care are un rol impor-
tant in cazul suspectiei de sarcind ectopicd abdominala
[1, 33]. In cazurile de SHP descrise in literaturi, a fost
atestat un nivel elevat de HCG cu scéderea progresiva a
acestuia postoperator. Ultrasonografia (USG) va permi-
te in primul rand stabilirea locusului sarcinii si a datelor
suplimentare despre sarcina: varsta gestationald, misca-
rile fetale, batdile cardiace fetale, localizarea placentei [1,
22]. In caz de sarcina ectopicd, semnele ultrasonografice
sugestive sunt: uter liber, separat de fetus, placenta ecto-
pica, imposibilitatea stabilirii continuitétii intre canalul
cervical si cavitatea amnioticd, fetus si placenta, incon-
jurate de anse intestinale [1, 29, 33]. Cel mai specific cri-
teriu al sarcinii ectopice este prezenta sacului gestational
extrauterin, cu o specificitate bine definitd [1]. Dar in
cazul sarcinilor ectopice erupte, se determina lichid in-
traabdominal, care necesita intervenire rapida, cu identi-
ficarea ulterioard a cauzei hemoragiei.

La pacientele cu nivel HCG in crestere, dar fara identi-
ficarea sarcinii uterine, este absolut necesar de examinat
minutios intreaga cavitate abdominald si pelviand [22].
Acest fapt poate fi interpretat ca diagnostic diferential,
deoarece in unele tumori cu localizare hepatica persista
niveluri elevate de HCG [1].

Sunt descrise cazuri cAnd USG a fost suficient pentru di-
agnosticarea SHP [34], cu toate acestea, sarcina ectopicd
nu poate fi exclus doar ultrasonografic [1]. In acest scop
sunt utilizate metodele complementare de diagnostic:
tomografia computerizatd (TC) si/sau imagistica prin
rezonantd magnetica (IRM) [1]. Ultrasonografic, sarcina
hepaticd este descrisd drept o masd de ecogenitate mixta,
atasatd la suprafata inferioard a ficatului, foarte rar fiind
detectat un fat viu [9].

TC si IRM pot defini in detalii regiunea anatomica de
amplasare a SHP si identifica sacul gestational atunci
cand acesta nu este depistat ultrasonografic [1]. IRM este
utild pentru stabilirea implantdrii placentare si relatiei
acesteia cu vasele mari sau structurile vitale [29], precum
si pentru a aprecia posibilitatea de eliminare a acesteia
sau lasdrii in-situ [4, 33]. Este indicat la pacientele hemo-
dinamic stabile pentru a evalua tactica chirurgicald ulte-
rioard si, ca reguld, se evidentiazd o formatiune sferici,
practic omogend, cu margini regulate [9]. Ramphal SR si
coaut. (2010) au raportat cazul unei paciente de 18 ani,
care a suportat o laparotomie, cu extragerea fitului viu si
pastrarea placentei pentru 48 h [33]. Tomografia cu emi-
sie de pozitroni (PET-CT) este esentiald in cazul in care
la TC si IRM nu e posibil de apreciat natura formatiunii
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[1, 9]. A fost raportat un singur caz de utilizare a acestei
metode, de cétre Cai Y. si coaut. (2017), care a permis
stabilirea unei leziuni cu metabolismul glucozei crescut
periferic, si nu in regiunea centrald [37]. Metodele ima-
gistice complementare, la fel, pot furniza informatie su-
gestiva pentru diagnostic. Astfel, radiografia abdominald
a fost utila la o pacientd cu termenul gestational de 28 de
sdptamani, care a relevat relieful fatului situat intraabdo-
minal [11].

Uneori, diagnosticul devine o adevarata provocare pen-
tru clinicieni. In 1995, in cazul raportat de Nichols C.,
pacienta de 32 de ani a fost internata pentru durere epi-
gastricd constantd, greatd si sangerare vaginald. Testul
de sarcind era pozitiv, iar USG nu a relevat o sarcind in-
trauterina. Laparoscopia efectuatd nu a depistat o sarci-
nd ectopica. Pacienta a fost externati si readmisd pentru
crestere evidenta a nivelului de HCG si durere in fosa
iliaca dreapta. La laparoscopia repetata a fost depistati o
sarcind ectopicd hepatica [13].

Tratament. Odata diagnosticatd, sarcina ectopica, inclu-
siv SHP, necesitd o abordare cat mai rapida si eficienta,
deoarece este o patologie care pune in pericol major via-
ta pacientei. Managementul SHP variazd de la atitudine
conservatoare, pastrarea placentei in situ cu utilizarea
Metotrexatului (MTX), pand la rezectii [15] sau hepa-
tectomii drepte [12]. In unele cazuri de SHP in care s-a
aplicat tactica conservatoare, s-a utilizat MTX in doza de
Img/kg, cu administréri repetate, la 72 h, pana la dimi-
nuarea nivelului de HCG [4, 28, 33]. In cazul rezolvat cu
succes pe cale medicamentoasd, MTX a fost administrat
intramuscular, cu repetarea dozei la a 7-a zi, cu controlul
nivelului de HCG in dinamica [4]. Aplicarea tratamen-
tului cu MTX are ca efect inhibarea dihidrofolat-reduc-
tazei, care duce la imposibilitatea reducerii dihidrofola-
tului in tetrahidrofolat, care ar avea activitate fiziologica.
Astfel, biosinteza ADN-ului este inhibatd. Trofoblastii
placentari pot fi divizati rapid si efectiv datoritd carac-
teristicilor chimioterapice ale MTX-ului. Acest preparat
este util in tratamentul sarcinilor ectopice si invaziei pla-
centare anormale [1], fiind utilizat si postoperator pentru
inactivarea tesutului trofoblastic [11]. Dar anume acest
aspect trezeste controverse, deoarece se vehiculeaza opi-
nia cd in cazul pastrarii placentei, utilizarea MTX duce la
necrotizarea rapida si acumularea detritusului cu riscul
infectdrii bacteriene [35]. MTX a fost utilizat pand la de-
terminarea scaderii progresive a nivelului seric de HCG.
Abordarea nonchirurgicald este posibild in cazul unui
scor Fernandez mai mic de 12 puncte, nivelul de HCG
fiind un element important de prognostic [49].

Metoda chirurgicala este de electie si prima intentie
atunci cand pacienta se prezinta in stare de soc sau cu
simptome peritoneale evidente [1]. La aceastd metoda, ea
constind in efectuarea rezectiei sarcinii ectopice hepati-
ce, s-a recurs in majoritatea cazurilor [10, 14, 18, 24-27,
38, 41]. Laparotomia efectuati la pacientele diagnostica-
te cu SHP a fost complementata de diverse actiuni: asi-
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gurarea hemostazei (ligaturarea arterei hepatice drepte
[39], mesarea ficatului [12], lobectomii, combinarea ei
cu injectarea intraoperatorie de MTX in sacul gestational
[13], sau embolizarea postoperatorie a arterei hepatice)
[1], aplicarea grefelor de oment [10]. Volumul pierderii
sangvine la pacientele supuse laparotomiei a variat de la
100 la 1500 ml [9], atingand 2400 ml in cazul pacientei cu
rezectie de ficat [22] si 2500 ml la pacienta cu menolipsis
de cca 3 luni, cu hemoragie incontrolabild si relaparoto-
mie, cu ulterioara embolizare a arterei hepatice, dar care
a decedat a 5 zi postoperator [12].

Intr-un caz, relatat de citre Ma J si coaut. (2013), din
cauza imposibilititii rezectiei totale, din consideren-
tul implantarii profunde in parenchim, s-a recurs la
chimioembolizarea arterei [32]. Péstrarea placentei
in situ, cu excizia cat mai limitata si ligaturarea cor-
donului ombilical, este o optiune tacticd pentru evita-
rea hemoragiei masive de la locul implantarii acesteia
[35]. Totodatd, in acest context, unii autori au abordat
necesitatea utilizarii chimioterapiei in scopul minima-
lizarii hiperplaziei tesutului placentei mature [33]. In
literatura de profil sunt descrise cazuri de management
miniinvaziv al SHP, prin utilizarea laparoscopiei: Chin
PS si coaut. in 2010 au relatat un caz de rezolvare prin
aspiratie laparoscopicd a sarcinii ectopice hepatice cu
aplicarea hemostazei cu produse hemostatice si moni-
torizare pentru evaluarea sigurantei hemostazei si ad-
ministrarea postoperatorie a MTX-ului, pentru persis-
tenta nivelului crescut de HCG [30]. Zhao RF. si coaut.
(2017) au publicat cazul rezolvat prin abord laparosco-
pic, dar cu administrare preoperatorie de MTX si Mi-
fepriston [47]. In opinia lui Wang J. si coaut. (2019), la
pacientele diagnosticate cu sarcina ectopica, dar care
sunt stabile hemodinamic, metoda laparoscopica tre-
buie si fie de prima intentie [1].

O altd metoda miniinvazivd, utilizatd la doud paciente
stabile hemodinamic, aflate in primul trimestru de sar-
cind, este feticide-ul ghidat ultrasonografic, cu ulterioard
injectare cu MTX a pacientei [23, 34].

Au fost atestate doud cazuri care s-au finalizat cu nas-
tere de fit viu. In cazul raportat de citre Shukla VK in
1985, pacienta s-a adresat la termenul de 24 de sapta-
méni de amenoree, acuzand prezenta unei formatiuni
in hipocondrul drept si disurie. A fost supusa laparo-
tomiei, stabilitd sarcina hepaticd, iar fatul de 1300 g a
decedat peste 30 minute de la nastere [11]. Brouard KJ
si coaut. (2015) raporteaza cazul pacientei de 20 de ani,
cu termenul de 37 de siptamdni, care nu a prezentat
niciun fel de acuze. Intraoperator s-a evidentiat sacul
gestational aderent la suprafata inferioara a ficatului. A
fost extras fatul viu, de 2700 g, fara dificultiti tehnice.
Placenta a fost pdstratd in situ, iar pacienta externatad
a 10-a zi postoperator [35]. Un caz remarcabil este in-
registrat de catre Ramphal SR si coaut. (2010), privind
o pacientd de 18 ani, care la termenul de 19 siptimani
de gestatie a fost diagnosticata cu SHP. Deoarece datele
clinice si paraclinice erau in limitele normei, sarcina a
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fost monitorizatd pand la 34 de sdptimani, ulterior fiind
realizatd laparotomie cu extragerea unui fit sanitos de
1800 g [33]. La examinarea histologica s-a constatat di-
agnosticul de sarcind ectopicd si tesut vilos [2, 3, 15, 18,
24,27, 35, 38] sau tesut fetal [14].

Concluzii. SHP este intdlnitd si raportatd in practica
medicald extrem de rar, fiind descrise pana la momen-
tul actual, 40 de cazuri unice. Nu este definit un meca-
nism etiopatogenetic cert. Diagnosticul este unul dificil
din cauza tabloului clinic incert, care variaza de la semne
de soc si peritonism, in cazul sarcinilor erupte cu hemo-
ragie masiva, pana la simptome digestive vagi. Metodele
imagistice se indica utile pentru stabilirea diagnosticului,
USG fiind utilizat in primi intentie, iar la TC si IRM se
recurge doar in cazurile neclare. Actualmente nu existd
un algoritm bine definit de tratament. Se aplicd diverse
aborddri: tratament conservator, miniinvaziv cu utili-
zarea laparoscopiei sau chirurgie traditionala. Alegerea
metodei este strict personalizata si ea depinde de tabloul
clinic al pacientei cu luarea in calcul a anamnezei si starii
generale. Diagnosticul de SHP va fi luat in considerare
la pacientele de vérstd reproductivd, care se prezintd cu
amenoree, semne de sarcing, nivel elevat de HGC, dar la
care nu se diagnosticheaza sacul gestational intrauterin.
Diagnosticarea precoce si actiunea prompta cresc sansele
unei evolutii pozitive.

BIBLIOGRAFIE

1. Wang]J,SuZ, LuS, Fu W, Liu Z, Jiang X, Tai S. Di-
agnosis and management of primary hepatic preg-
nancy: literature review of 31 cases. Arch Gynecol
Obstet. 2018;298(2):235-242.

He S, Cheng Y, Zhang G, Qi H, Sun Q. Primary he-
patic pregnancy: a case report with a history of cesa-
rean section and oral contraceptives, with review of
literature. Int J Clin Exp Pathol. 2019;12(12):4344-
4348.

Yin H, Liu Y, Cao Y, Zhang M, Wang T, Wang
Z, Wu ], Yu T, Lu W. Primary hepatic pregnancy.
QJM. 2018;111(6):411-413.

Sibetcheu Tchatou A, Tchounzou R, Mbuagbaw
L, Mboudou ET. Successful medical treatment of a
hepatic pregnancy: a case report. ] Med Case Rep.
2017;11(1):70.

Zhang Y, Kang D, Zhang B, Yang L, Fan Z. Ecto-
pic pregnancy causing splenic rupture. Am J Emerg
Med. 2016 Jun;34(6):1184.e1-2.

Bashir RM, Montgomery EA, Gupta PK, Nauta RM,
Crockett SA, Collea JV, al-Kawas FH. Massive gas-
trointestinal hemorrhage during pregnancy caused
by ectopic decidua of the terminal ileum and colon.
Am J Gastroenterol. 1995;90(8):1325-7.

Chen L, Qiu L, Diao X, Yue Q, Gong Q. CT findings
of omental pregnancy: a case report. Jpn J Radiol.
2015;33(8):499-502.

Tshivhula F, Hall DR. Expectant management of an



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(89) « 2020

advanced abdominal pregnancy. ] Obstet Gynaecol.
2005;25(3):298.

Garzon S, Raffaelli R, Montin U, Ghezzi F. Primary
hepatic pregnancy: report of a case treated with la-
paroscopic approach and review of the literature.
Fertil Steril. 2018;110(5):925-931.e1.

Kirby NG. Primary hepatic pregnancy. Br Med J.
1969;1(5639):296.

Shukla VK, Pandey S, Pandey LK, Roy SK, Vaidya
MP. Primary hepatic pregnancy. Postgrad Med J.
1985;61(719):831-2.

Yadav R, Raghunandan C, Agarwal S, Dhingra S,
Chowdhary S. Primary hepatic pregnancy. ] Emerg
Trauma Shock 2012;5(4):367-9.

Nichols C, Koong D, Faulkner K, Thompson G. A
hepatic ectopic pregnancy treated with direct me-
thotrexate injection. Aust N Z ] Obstet Gynaecol.
1995;35(2):221-3.

Chui AK, Lo KW, Choi PC, Sung MC, Lau
JW. Primary hepatic pregnancy. ANZ ] Surg.
2001;71(4):260-1.

Veress B, Wallmander T. Primary hepatic pregnan-
cy. Acta Obstet Gynecol Scand. 1987;66(6):563-4.
Luwuliza-Kirunda JM. Primary hepatic preg-
nancy. Case report. Br J Obstet Gynaecol. 1978
;85(4):311-3.

Tu J, Wang E, Shen J. Primary hepatic ectopic
pregnancy: a case report. ] Reprod Med. 2016;61(3-
4):175-8.

Barbosa Junior Ade A, de Freitas LA, Mota MA. Pri-
mary pregnancy in the liver. A case report. Pathol
Res Pract 1991;187(2-3):329-31.

Mitchell RW, Teare AJ. Primary hepatic preg-
nancy. A case report and review. S Afr Med J.
1984;11;65(6):220.

Jané Z, Farkasdi J, Jager L, Knefel P, Koppany C,
Markus B, Puskds T. A rare localisation of ectopic
pregnancy - a case of hepatic pregnancy. Magy Seb
2008;61(5):270-2.

21.Wang T, Chen P, Bian D. Primary hepatic pregnancy.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2017;41(3):241-242.
Hu S, Song Q, Chen K, Chen Y. Contrast-enhanced
multiphasic CT and MRI of primary hepatic preg-
nancy: a case report and literature review. Abdom
Imaging. 2014;39(4):731-5.

Shippey SH, Bhoola SM, Royek AB, Long ME. Dia-
gnosis and management of hepatic ectopic pregnan-
cy. Obstet Gynecol. 2007;109(2 Pt2):544-6.

Kuai XP, Wang SY, Qiu JM. Ectopic pregnancy im-
planted in the liver under the diaphragm. Taiwan ]
Obstet Gynecol. 2013;52(4):586-7.

Hietala SO, Andersson M, Emdin SO. Ectopic preg-
nancy in the liver. Report of a case and angiographic
findings. Acta Chir Scand. 1983;149(6):633-5.
Krause DW. Hepatic tumor or hepatic pregnancy?
AJR Am J Roentgenol. 1979;133(2):355-6.

Hao J, Cheng Z, Hu N, Xiao L, Wang Y. Imaging

89

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

4].

42.

43.

of hepatic ectopic pregnancy by 18F-FDG PET/CT.
Clin Nucl Med. 2016;41(9):697-8.

Delabrousse E, Site O, Le Mouel A, Riethmuller
D, Kastler B. Intrahepatic pregnancy: sonogra-
phy and CT fndings. AJR Am ] Roentgenol.
1999;173(5):1377-8.

Harris GJ, Al-Jurf AS, Yuh WT, Abu-Yousef MM.
Intrahepatic pregnancy. A unique opportunity
for evaluation with sonography, computed tomo-
graphy, and magnetic resonance imaging. JAMA.
1989;261(6):902-4.

Chin PS, Wee HY, Chern BS. Laparoscopic mana-
gement of primary hepatic pregnancy. Aust N Z J
Obstet Gynaecol. 2010;50(1):95- 8.

Murley AH. Liver pregnancy. Lancet. 1956;270
(6930):994-5.

Ma J, Zhou C, Duan Z, Jiang Y. Successful mana-
gement of primary hepatic pregnancy with selec-
tive hepatic artery embolization and intra-arteri-
al methotrexate infusion. Int J Gynaecol Obstet.
2013;122(1):78-9.

Ramphal SR, Moodley ], Rajaruthnam D. Hepatic
pregnancy managed conservatively. Trop Doct.
2010;40(2):121-2.

Moores KL, Keriakos RH, Anumba DO, Connor
ME, Lashen H. Management challenges of a live
12-week sub-hepatic intra-abdominal pregnancy.
BJOG. 2010;117(3):365-8.

Brouard K], Howard BR, Dyer RA. Hepatic preg-
nancy suspected at term and successful deli-
very of a live neonate with placental attachment
to the right lobe of the liver. Obstet Gynecol.
2015;126(1):207-10.

Qiao JC, Chang ZG, WeiJM, Liu YN, Cui HY, Zhang
Y. Hepatic ectopic pregnancy treated successfully by
hepatectomy. Chin Med J. 2013;126(24):4806-7.
Cai YY, Xiao EH, Shang QL, Xiao LZ. Ectopic preg-
nancy in the liver incidentally diagnosed by imaging:
A case report. Exp Ther Med. 2017 ;14(1):373-376.
Wang C, Cheng L, Zhang Z, Yuan Z. Imaging dia-
gnosis of hepatic ectopic pregnancy: A report of one
case. Intractable Rare Dis Res. 2012;1(1):40-4.
Borlum KG, Blom R. Primary hepatic pregnancy.
Int ] Gynaecol Obstet 1988;27(3):427-9.
Paulino-Netto A, Roselli A. Hepatic ectopic preg-
nancy: successful surgical treatment of a patient
with hepatic pregnancy and acute hemorrhage. Mt
Sinai ] Med. 1986;53(7):514-7.

Mear Y, Ekra JB, Raoelison S. A case of hepatic im-
plantation pregnancy with a living infant. Sem Hop.
1965;41(23):1430-3.

Kato K. Primary hepatic pregnancy. Ryoikibetsu
Shokogun Shirizu 1995;8:523-5.

Leshchenko AP, Saplina OI, Timoshenko LD, Ko-
lechko VV. Abdominal pregnancy with implantati-
on of the ovum in the liver. Vestn Khir Im I T Grek.
1994;152(1-2):47-8.



44,

45.

46.

47.

BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(89) » 2020

Gordeev VI. Extrauterine pregnancy with fetal im-
plantation in the liver. Klin Khir 1980;4:67-8.

Van De Loo JW. Abdominal pregnancy; a case of
primary liver pregnancy and one of primary peri-
toneal pregnancy. Ned Tijdschr Verloskd Gynaecol.
1952;52(1):25-39.

Serebriakova Ag, Kanshin Nn. Abdominal pregnan-
cy with implantation of fertilized egg into the liver.
Akush Ginekol (Mosk). 1952;5:90.

Zhao R-F, Huang S-R, Xu L-L, Liu N-P, Liang N.

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

48.
49.

90

Successful management of a live 14-week primary
hepatic ectopic pregnancy combined with a residual
horn of the uterus using laparoscopy. Chin Med ]
(Engl). 2017;130(24):3013-3014;

Studdiford W D. Primary peritoneal pregnancy. Am
J Obstet Gynecol. 1942;44:487-91.

Fernandez H, Lelaidier C, Thouvenez V, Frydman R.
The use of a pretherapeutic, predictive score to deter-
mine inclusion criteria for the non-surgical treatment
of ectopic pregnancy. Hum Reprod. 1991;6(7):995-8.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
4(89) « 2020

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© Liudmila Stavinskaia, Uliana Tabuica, Victor Petrov, Irina Castravet, Liliana Fuior, lon Bobu, Chiril Grecu

LIUDMILA STAVINSKAIA!, ULIANA TABUICA!, VICTOR PETROV?, IRINA CASTRAVET?,
LILIANA FUIOR? ION BOBU?, CHIRIL GRECU?

TRAUMATISMUL OBSTETRICAL IN SARCINILE MULTIPLE
OBTINUTE PRIN REPRODUCEREA ASISTATA

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

Introducere. Ruptura uterind este o complicatie rara,
asociatd cu morbiditatea si mortalitatea maternd si fetald
severd. Ruptura uterina fara cicatrizare anterioara este un
eveniment rar: 1/5.700-1/20.000 de sarcini. Ruptura ute-
rind este asociata in principal cu tentativa de nagtere va-
ginala dupa o operatie cezariani anterioara. Riscul creste
odata cu tentativa de nastere vaginald la 0,32-0,47%, fiind
de 0,03% la femeile care sunt programate pentru o ce-
zariand electiva. Rata crescandé a nasterilor prin opera-
tie cezariand, plus dezvoltarea rapidé a tehnologiilor de
reproducere asistaté (fertilizare in vitro-transfer de em-
brioni), poate creste frecventa rupturii uterine. Patologia
poate apirea in al doilea trimestru, dar, cel mai des, in al
III-lea trimestru. Ruptura uterului in regiunea cicatricei
formate ca urmare a interventiilor chirurgicale de prega-
tire pentru reproducere asistatd sunt rare, ceea ce scade
vigilenta si determina intarzierea diagnosticului si a tra-
tamentului oportun.

Caz clinic. Pacienta E., in varstd de 34 de ani, a fost inter-
nata in mod urgent in sectia de terapie a sarcinii a IMSP

La internare, pacienta prezintd acuze la dureri modera-
te in regiunea inferioara a abdomenului, mai pronuntat pe
dreapta, dureri lombo-abdominale cu iradiere in zona in-
ghinala si in piciorul drept. Durerile mentionate au apérut
2 sdptamani in urma, in dinamica s-au intensificat.

A primit tratament de pastrare a sarcinii conform PCN
»Nasterea prematurd” si ,Sarcina multipla”, tratament
uroseptic si spasmolitic pentru diminuarea durerilor
lombare. In pofida tratamentului, durerile au devenit mai
pronuntate in regiunea lombara, cu iradiere pe traiectul
ureterului din dreapta cu localizarea preponderentd in
regiunea inghinala pe dreapta. A fost stabilit diagnosticul
de Colicd renald pe dreapta, conditionatd de presiunea
uterului gravid pe fond de Pielonefrita cronicé bilaterala
recidivanta. Uterul era in normotus. Durerile au persistat
3 zile, dupa care au dispérut. Pe fond de stare satisfaci-
toare a pacientei, fard acuze, s-a efectuat USG de control,
unde s-a depistat ruptura uterului in regiunea unghiului
drept cu deplasarea fitului al III-lea, decedat antenatal,
in cavitatea abdominala, defectul uterului fiind tamponat
de fat. (Fig. 1-5)

Fig. 1. Deformare a peretilor uterini care
denotd o bombare patologicd spre zona subtiatdi

Institutul Mamei si Copilului cu diagnosticul: Sarcind
29-30 sapt. Sarcina 1 obtinuta prin FIV. Triplex-tricoria-
14, triamnioticd. Iminenta de nastere prematura. Infectiile
recidivante ale aparatului urinar in cursul sarcinii. Anam-
nesticul personal denota ci pacienta a suportat citeva in-
terventii chirurgicale ginecologice (3 laparoscopii-ultima
cu tubectomie bilaterald, histeroscopie) si are anamnestic
obstetrical agravat prin sterilitate primara timp de 8 ani.

Fig. 2. Defectul peretelui uterin cu eventrarea prin orificiul

creat al pungii amniotice, cordonului ombilical si fit
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S-a stabilit diagnosticul de Sarcina 30s+4z. obtinutd
prin FIV. Triplex. AOC (sterilitate primard 8 ani). AGC
(3 laparoscopii. Tubectomie bilaterald). Ruptura uterului
cu expulzarea fitului al IIl-lea in cavitatea abdomina-
14. Moartea antenatald a fitului al III-lea. Pacienta a fost
supusa operatiei cezariene urgente la indicatii vitale ma-
terne. S-a depistat placenta cezarea, ceea ce a conditionat
pierderea sangvind sporita la etapa initiald a operatiei. La
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Fig. 4-5. Fragmente ale coloanei vertebrale si craniului fatului expulzat prin defectul peretelui uterin

nivelul cornului uterin drept s-a observat dehiscenta cica-
tricei vechi posttubectomie prin care s-a depistat expulzia
fatului al III-lea in cavitatea abdominala. (Fig. 6-7).

sandtoase. S-au aplicat pense moi hemostatice tempo-
rare pe arterele uterine si pe anexe bilateral. S-a excizat
cicatricea veche de la nivelul cornurilor uterine bilate-

Fig. 6-7. Expulzia féatului al I11-lea in cavitatea abdominald prin dehiscenta cicatricei vechi posttubectomie

La inspectia uterului s-a depistat dehiscenta cicatricei
posttubectomie si la nivelul cornului sting al uterului
cu diametrul de 1,5 cm. Pe peretele posterior al uterului,
la nivelul segmentului inferior, se vizualizeaza imbibitie
hemoragicé cu diametrul aproximativ 4x6 cm. (Fig. 8-9)
Intraoperator, s-a decis de pastrat uterul cu efectuarea
exciziei marginilor dehiscentelor in limitele tesuturilor
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ral. S-au aplicat suturi separate in 3 straturi anatomice
cu controlul hemostazei, dupé care au fost inlaturate
pensele hemostatice. Utilizarea acestor pense a permis
sciderea vadita a cantititii de sange pierdut, care a con-
stituit in total cca la 2100 ml, avand in vedere supraex-
tinderea uterului pe fond de triplex, prezenta a trei
placente, sindromul-CID pe fundal de moarte antena-
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Fig. 8-9. Dehiscenti de cicatrice veche posttubectomie la nivelul cornului sting si imbibitia hemoragicd
a peretelui uterin posterior

tald a fatului si volum mare a interventiei chirurgicale.
Cavitatea abdominald a fost drenatd cu doud tuburi. Pe
parcursul interventiei chirurgicale a fost efectuata co-
rectia volumului sdngelui circulant. Fetii gemeni au fost
nascuti in stare satisficdtoare, cu masa 1300 si 1500 g,
fiind oxigen-independenti. Fatul mort a fost cu masa de
980 g.

Perioada postoperatorie a evoluat fara complicatii sep-
ticopurulente pe fond de tratament antibacterian com-
plex, anticoagulant, uterotonic si antianemic. Starea
postoperatorie a uterului a fost fara particularitati, fapt
confirmat ultrasonografic (Fig. 10-11). Pacienta a fost
externata cu copiii la a 12-a zi dupa interventia chirur-
gicala in stare satisfacatoare.

Concluzii

1. Tubectomia laparoscopicd din cadrul pregitirii pentru
programele de reproducere asistatd poate fi complicaté cu
traumatism obstetrical. Traumatismul se poate produce, in
special, in cadrul supraextinderii uterului din cauza sarci-
nilor multiple. La femeile cu astfel de interventii in anam-
neza nu se recomanda transferul a mai mult de 2 embrioni,
deoarece in aceste conditii pot surveni nu doar complicatii
obstetricale, ci si rezultate perinatale nefavorabile.

Fig. 10-11. Cicatrice pe uter in segmentul uterin inferior ce contine material de suturd
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2. Tehnica tubectomiei necesitd precautie, in special la
abordul laparoscopic cu evitarea implicédrii portiunii ist-
mice a cornului uterin, cand este imposibil de a preciza
profunzimea si suprafata zonei coagulate si, respectiv, ca-
litatea cicatricei formate.

3. In sarcinile multiple obtinute prin aplicarea tehnolo-
giilor reproductive, insuficienta si dehiscenta cicatricelor
pe uter pot avea un caracter asimptomatic sau atipic. Ma-
nifestarea tabloului clinic este adesea diminuata, la fel, pe
fundal de terapie de pastrare a sarcinii si administrarea
de preparate spasmolitice. Pacientele in cauza vor fi atri-
buite in grupul de risc pentru traumatism obstetrical din
momentul survenirii sarcinii, iar conduita sarcinii va fi
planificata minutios.

4. Aplicarea penselor hemostatice temporare pe vasele
uterine in cadrul interventiilor chirurgicale masive per-
mite reducerea pierderii sangvine si recuperarea posto-
peratorie mai rapida.

5. Tehnologiile chirurgicale cu pastrare de organ (uter)
sunt aplicate tot mai des in obstetrica contemporana, fapt
ce permite pastrarea calitdtii vietii femeilor si reducerea
traumatismului obstetrical intraoperator.
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SUMMARY
ASSOCIATED CRANIOCEREBRAL INJURIES IN CHILDREN

Key words: associated craniocerebral injury, children, cerebrospinal fluid, rupture of the parenchymal organ, intraper-
itoneal bleeding, hemopneumothorax.

Purpose of the study was in the analysis of clinical features, diagnostic and therapeutic tactics, as well as prognostic
assessment of various forms and stages of the course of associated craniocerebral injuries in children.

Materials and methods. A prospective study in associated craniocerebral injuries was conducted on 71 cases of chil-
dren hospitalized at Natalia Gheorghiu National Research and Practical Center for Pediatric Surgery of the Institute
of Mother and Child.

Results: Among the associated craniocerebral injuries in children, the association of craniocerebral injury with a
musculoskeletal injury is prevailing - 24 patients. The largest percentage (53.52%) of seriously injured children and
adolescents accounted for a group of patients aged 11 to 17 years. Traffic accidents were the cause of associated head
injuries in 57.75% of cases.

Conclusion: taking timely diagnostic measures in combination with early and correctly selected treatment tactics
allow to obtain a satisfactory result and a good prognosis.

PE3IOME
ACCOIIMMPOBAHHBIE YEPEITHO-MO3TOBBIE TPABMbBI V IETEN

KimroueBble croBa: accolypoBaHHaA YepPeITHO-MO3TOBas TPaBMa, IeTH, TMKBOpes, Pa3phbIB IIaPEHXMMATO3HOTO Op-
raHa, BHyTPUOPIONIHOE KPOBOTeYeHe, FeMOITHEBMOTOPAKC.

Iens MccnenoBaHMA 3aK/II0Ya/IACh B aHAIM3e KIMHIYECKMX 0COO@HHOCTe, IMarHOCTIYecKoil 1 ledeOHOI TaKTUKI,
a TaKKe IIPOTHOCTIYECKOII OLIeHK! PasHOOOpasHbIX GOPM U CTA[VIT TeUeHMA aCCOLMMPOBAHHBIX YepPEeITHO-MO3T0-
BBIX TPaBM Y JE€Tell.

Marepuansl 1 MeTOABL. Bbio mpoBefieHO MPOCIeKTUBHOE MCCIefoBaHMe 71 Ciydas feTelt rOCIUTaIM3NPOBAaHHbBIX
B Hanmonanbuenit Hayuno-IIpaktudeckuit nentp Jetckoit Xupyprun ,Natalia Gheorghiu” Mucturyra Matepu n
Pe6é&HKa 110 TOBOAY aCCOLMMPOBAHHBIX YePEITHO-MOSTOBBIX TPABM.

PesynbraThi: Cpeny accoumMmpoBaHHBIX YePEITHO-MO3IOBBIX TPaBM Y fleTell IIpeBaMMpyeT acCOLMana YepernHo-MO3-
TOBOJI TPaBMbI C TPABMOJI OIIOPHO-/IBUTATE/IBHOTO almnapaTa — 24 manuenTta. Hambonpumit nponeHT (53,52%) ce-
PbE3HO paHEHBIX JIETell ¥ MOAPOCTKOB NPUXOAMUTCA Ha IPYIITy ITaLMEHTOB B Bo3pacTe oT 11 fmo 17 net. B 57,75%
IPUYVHON aCCOLMIPOBAaHHBIX YePEeITHO-MO3TOBBIX TPABM OBUIN IOPO’KHO-TPAHCIOPTHBIE IIPOUCIIECTBHUA.

3aknroueHne: IpOBeeHNe CBOEBPEMEHHBIX IMAaTHOCTUYECKMX MEPOIPUATHIL B COYETAHNN C PAHHEN M KOPPEKTHO
1000 PaHHOI TAKTUKOI! JIe4eHM s TI03BOJISIIOT IOTYYNUTh Y/IOBI€TBOPUTENbHBIN Pe3y/IbTAaT U XOPOLINIT IIPOTHO3.
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Introducere. Traumatismele asociate reprezinti una din
cauzele majore ale complicatiilor, dizabilitatii, letalita-
tii copiilor, in special in orasele mari si preponderent in
urma accidentelor rutiere. Existd studii care au demon-
strat o mortalitate de la 51a 15% [1]. In prezent se folosesc
tehnici moderne de diagnostic precoce in traumatismele
asociate. Un rol important il are nu numai un diagnos-
tic precoce, dar si un tratament diferentiat de la caz la
caz, care ca urmare duc la reducerea ratei complicatiilor,
a dizabilitétilor si deceselor. Protocolul de evaluare dat pe
deplin isi dovedeste valoarea, dar isi atinge limitele prin
morbiditatea crescutd datoritd complicatiilor, in special a
infectiilor nozocomiale ale sistemului osos, abdominal,
pulmonar, cerebral, renourinar.

In traumatismele asociate, indicatiile absolute pentru in-
terventii chirurgicale sunt hemoragiile intraabdominale
si retroperitoneale, lezarea organelor parenchimatoase,
de tract digestiv, renourinar, traumatismele organelor
mediastinale, bronhopulmonare, hemopneumotorax,
ale diafragmei, compresia creierului si maduvei spinarii.
Deci, in cazul traumatismelor asociate, indicatiile abso-
lute pentru interventiile chirurgicale sunt bine definite.
Dupa un scurt tratament anti-soc ele sunt realizate cat
mai precoce posibil. Totodatd, interventiile chirurgicale
in leziunile sistemului musculo-scheletal, ale sistemului
0sos pot fi efectuate intr-o perioadé de 2-3 zile dupa trau-
matism. In ultima decad, existd studii, care demonstrea-
zd ca subestimarea gravitatii starii copilului, diagnosticul
si tratamentul inadecvat pot duce la erori, complicatii,
tactici necorespunzatoare de gestionare a pacientului si
prelungirea duratei aflarii lui in stationar [8]. Lezarea de
diafragma in traumatismele asociate la copii constituie
0,5-5% din cazuri si se caracterizeaza printr-o gravitate
majord a stdrii pacientului [10].

Scopul prezentului studiu a fost de a evalua particulari-
tatile clinice, semnificatia diagnostica, curativa si predic-
tivd a tehnicilor de diagnostic diferentiat in diverse forme
si stadii ale severitatii traumatismului craniocerebral aso-
ciat la copii.

Material si metode. Au fost analizati 71 de cazuri inter-
nate si tratate in Centrul National Stiintifico-Practic de
Chirurgie Pediatricd ,, Academician Natalia Gheorghiu”
a IMSP IMsiC. Datele au fost obtinute din studiul foilor
de observatie, protocoalele interventiilor chirurgicale.
In lotul de studiu au fost inclusi copii in varsti de 0-18
ani cu traumatisme craniocerebrale asociate (TCCA)
cu leziunea altor organe si sisteme. Incidenta TCCA
pe grupe de varsta (tabelul 1). Pacientii au fost evalu-
ati prin metode clinico-paraclinice: datele anamnestice,
inclusiv ecografia organelor interne, radiografie, tomo-
grafia computerizatd, rezonanta magnetici nucleard
(RMN) a craniului si coloanei vertebrale. Evaluarea a
fost efectuata de medicii: reanimatolog, neurochirurg,
traumatolog, chirurg pediatru, chirurg oromaxilofacial,
oftalmolog.
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Din punctul de vedere al frecventei traumatismului, s-a
constatat o crestere a frecventei TCCA la grupa de véar-
std de 11-17 ani (tab. 1).

Aceastd incidenta o explicam prin absenta instinctului de
autoapirare fatd de diferiti agenti externi: mijloace auto,
animale domestice si imprudentele in cadrul diferitor jo-
curi.

Tabelul 1
Repartitia traumatismului craniocerebral asociat
Varsta Nr. pacientilor Dupa grupe
(2017-2019) de varsta
0-1 3
1 6
5 s 16
3 2
4 4
5 2
6 1
7 2 17
8 2
9 2
10 4
11 4
12 3
13 2
14 6 38
15 5
16 10
17 8
Total pacienti 71
Media varstei 9,91
Mediana varstei 11

Frecventa TCCA la copii a fost mai mare la sexul mas-
culin decét la cel feminin 3:1 (47 de baieti si 24 de fete).
In ceea ce priveste distributia TCCA pe grupe etiologice,
a fost urmatoarea (tabelul 2):

Tabelul 2
Etiologia TCCA
I | Accidente de circulatie 41 (57,75 %
II | Caderi de la iniltime 9 (12,67 %
III | Caderi de la acelasi nivel 6 [845%
IV | Loviri la cap cu obiecte contondente 9 12,67 %
V | Accidente cauzate de animale domestice 4 | 5,64%
VI | Accidente prin explozie 2 1283%
Total 71 | 100%

Se poate observa o mai mare pondere a TCCA la copiii
care au suportat accidente de circulatie (tabelul 3), dintre
care au prevalat traumatismele cu implicarea automobile-
lor (78 % din toate accidente de circulatie).

Tabelul 3
Traumatisme craniocerebrale prin accidente de circulatie
Auto Motocicleta Bicicleta Total
Scuter
32 3 6 41
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Dacd comparam ca factor cauzal ciderea de la diverse
indltimi (12,67%) cu cele ce se produc de la acelasi nivel
(8,75%) (tabelul 4, 5) obtinem un numér comparativ mic
de cazuri de TCCA, comparativ cu cele produse in cazul
accidentelor ritiere (57,75%).

Tabelul 4
Traumatisme craniocerebrale prin caderi de la inaltime
Trepte ) Inaltimi
Pom ) Etaj Pat . Total
scard diverse
1 1 4 1 2 9
Tabelul 5
Traumatisme craniocerebrale prin cidere
de la acelasi nivel
Accident spontan | Accident provocat de altd persoana Total
2 4 6

Studiul aratd cd traumatisme craniocerebrale provocate
de diverse cauze sunt destul de frecvent intilnite ca si
in cele produse prin caderi de la indltime si de la acelasi
nivel.

Celelalte cauze ale TCCA (lovituri cu obiecte contonden-
te, animale domestice, prin explozie) nu au o pondere de-
osebitd in comparatie cu accidente de circulatie. Putem
remarca o frecventd mai mare a loviturilor cu obiecte
contondente la copii scolari in cadrul diferitor activitati
sportive sau jocuri. TCCA cauzate de animale domestice
s-au produs in mediul rural.

Tabelul 6
Traumatisme craniocerebrale de diverse cauze
Agresiune fizicd Anima}e Accider.lte Total
(Obiecte contondente) domestice explozie
9 4 2 15

Chiar dacé nu sunt conditii de razboi, au fost inregistrate
doud accidente prin explozie.
Tabelul 7
Repartitia pacientilor cu traumatisme asociate
celor craniocerebrale

. | Varsta medie | Mediana var-
g Nr. in L . Lo
Asociatii rupi a pacientilor | stei pacienti-
grup pe grupe lor pe grupe
1. Asociat, grav (mai multe 13 8,03 7
sisteme afectate)
2 Traull'natlsmg ale mem- 24 9.77 12
brelor si centurilor
3 Cu tfaumatlsme abfloml— 4 8.75 85
nale (sistemul renourinar)
4 Toracopulmonare 7 10,4 11
5 Vertebromedulare 3 13,7 14
6 Oromaxilofaciale 16 11,1 13,5
7 Oftalmologice 4 9,75 9
Total 71 9,91 11
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Afectarea cerebrala

1. Comotie 10 14,08 %
2. Gr. de contuzie
Al 46 64,79 %
B)II 8 11,27 %
C) I 7 9,86 %
Total 71 100%

Frecventa traumatismelor craniocerebrale cu si fara frac-
turile calotei si bazei craniului. Caracterul traumatismului:

o Inchis, firi fractura: 49
e Inchis, cu fracturi: 13
e Deschis, cu fractura: 9

Total: 71

Rezultate si discutii

TCC, asociate cu cele ale membrelor si centurilor, sunt
cele mai frecvente la copii (24 copii), cu media vérstei
de 12 ani si sunt ca rezultat al accidentelor de circulatie
si frecvent insotite de stare de soc [4]. In managementul
acestui grup, prioritate terapeutica au leziunile cerebrale
grave. Dupd stabilizarea clinica a functiilor cerebrale, se
efectueazi rezolvarea definitivd ortopedici sau chirurgi-
cald a fracturilor membrelor si centurilor [6].

TCC asociate cu traumatisme vertebro-medulare sunt
mult mai rar intlnite la copii si sunt produse prin cadere
de la iniltime si accidente de circulatie. In traumatisme
asociate, craniocerebrale si vertebromedulare cel mai des
implicat este segmentul cervical.

Ca reguld generald a managementului traumatismelor
vertebromedulare, se urmdreste axarea elementelor co-
loanei si decompresia medulo-radiculard cu prevenirea
dezaxarilor [2].

In grupul pacientilor cu TCC asociate cu traumatismele
oromaxilofaciale, afectarea zonelor superioare si mijlocii
ale fetei este mai frecventd. Se observé deseori licvoree,
uneori pneumocefalie. Planificarea volumului tratamen-
tului chirurgical a fost determinata in principal de gravi-
tatea leziunii craniene. La pacientii cu scala Glasgow mai
mica de 11 puncte, operatia a avut ca scop indepértarea
procesului volumetric intracranian, restabilirea integri-
tatii durei mater a bazei craniului, tratarea sinusurilor
paranazale deteriorate. Pentru restaurarea completd a
structurilor osoase ale zonelor faciale s-a intervenit dupa
ameliorarea starii [3].

Etiologia leziunilor la nivelul nervului optic la pacienti a
fost diferitd: plagile orbitale, fracturile peretilor orbitei,
compresie (hematoame in cavitatea orbitei, edemul tesu-
turilor retrobulbare). Contuzia nervului optic a fost de
obicei insotita de TCC inchis, contuzie cerebrald grava.
Tratamentul a avut ca scop eliminarea principalelor cauze
ale afectarii nervului optic si a inclus tratament chirurgi-
cal si medicamentos.

Secventa mdsurilor terapeutice in TCC, asociat grav cu
afectarea mai multor sisteme, include corectarea functii-
lor vitale afectate, misuri de desocare. Important este mai
intéi trierea acestor pacienti, inventarierea tuturor leziu-
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nilor (craniene, toracice, viscerale, spinale, ale centurilor,
ale membrelor). Apoi esalonarea tratamentului operator,
evacuarea pneumo/hemotoraxului, evacuarea hemato-
mului intracranian, laporatomie exploratorie in hemo-
ragie abdominala. C4nd exista concomitent doud leziuni
de urgentd vitald, un hematom extradural si o ruptura de
splind, in aceste cazuri se intervine in echipa complexa,
concomitent [5, 7]. Evolutia stérii pacientilor depinde
de promtitatea actiunilor in timpul primei orei ,,golden
hour” de la producerea TCC acute [9].

La 53,52%, cel mai mare procent de copii si adolescenti
raniti grav apartine grupului de copii intre 11 §i 17 ani,
indeosebi cu o crestere semnificativa la copii intre 14 si
17 ani. Cea mai frecventd cauza a producerii accidentu-
lui au fost accidentele de circulatie (57,75%). Mecanismul
accidentului si modul de accidentare se schimbd odaté cu
varsta copiilor. Din 71 de interndri cu traumatism asociat
au fost doud cazuri letale in primele 24 de ore de la inter-
nare, ambii pacienti fiind implicati in accidente rutiere in
calitate de pasageri.

Problema esentiald in traumatismele asociate la copii este
stabilirea diagnosticului si a deciziei momentului opera-
tor. In majoritatea cazurilor a traumatismului asociat cu
asocierea complicatiilor a fost consecinta intarzierii dia-
gnosticului prin erori de interpretare a tabloului clinic si
paraclinic sau neprezentarea la medic.

Formele complicatiilor au creat ele insesi dificultati si
probleme de diagnostic, de tratament chirurgical, au fost
urmate de complicatii septice si de decese.

Concluzii. Chirurgia traumatismelor asociate la copii ra-
méne una dintre cele mai dificile ramuri ale neurochirur-
giei si chirurgiei pediatrice. O abordare multidisciplinard
in evaluarea naturii leziunii, a leziunilor asociate, intele-
gerea regularitatii decurgerii procesului patologic ne per-
mite sd dezvoltam o tactici medico-chirurgicald de re-
animare, terapie intensiva, de ingrijire chirurgicala, care
se bazeazd pe principiul tratamentului personalizat. Ma-
surile diagnostice in timp util, in comun cu interventiile
chirurgicale efectuate secvential intr-o singura sedinté de
operatie, intr-o institutie de prim nivel pe craniu, organe-
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le toracelui, abdomenului si membrelor permit obtinerea
unui rezultat satisfacitor si a unui prognostic bun.
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MANAGEMENTUL PNEUMONIEI COMUNITARE LA COPIII SUB 5 ANI
IN REPUBLICA MOLDOVA: REALIZARI SI OBIECTIVE

SUMMARY

MANAGEMENT OF COMMUNITY ACQUIRED PNEUMONIA IN CHILDREN YOUNGER THEN 5 YEARS
IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA: ACHIEVEMENTS AND GOALS

Key words: pneumonia, children, clinical protocol, family physician.

Aim of the study: estimation of the degree of adherence to the clinical protocols, national and international guidelines
regarding the treatment of community-acquired and the standards of the follow up of children younger than five years
in the Republic of Moldova.

Materials and methods: a retrospective cohort clinical study that aimed at the evaluation of respiratory disease in children
younger than five years of age was conducted. A confidential clinical audit of the mortality cases because of respiratory
disease (44 cases) as well as a clinical audit that evaluated the management of the respiratory illness in the hospital setting
were performed. The assessment of the antibiotic prescription in acute respiratory infections and the use of antibiotics
were done through a descriptive cross-sectional study of 596 cases of respiratory disease in children younger than 5 years.
In this study, an international audit method HAPPY AUDIT (Health Alliance for Prudent Prescribing, Yield And Use
of Anti-microbial Drugs In the Treatment of RTI) was used as an assessment tool. Statistical analysis was done using
Microsoft Excel, Epi Info 7.1.5.2.

Results: the following results were achieved: the degree of adherence to existing local standards and guidelines were
certainly lower in the cases of mortality due to pneumonia (45.5%) in comparison to average data from the country
(88%). The protocol of the diagnosis of the community-acquired pneumonia was respected in % of the cases (74,3%)
and in % of cases (25,5% was partially respected). However, adherence to the protocols varied significantly with respect
to the level of medical assistance.

Conclusions: the results of the study could be used to optimize national clinical protocols and to elaborate tools for
evaluation/auto evaluation of pneumonia management and the reduction of mortality due of the respiratory disease
in children of 0-5 years.

PE3IOME

MEHEKMEHT BHEBO/IbHMYHOW ITHEBMOHWM Y JETEN 10O 5 JIET
B PECITYB/IMKE MOJITOBA: JOCTVIKEHMA 1 HEIU

KnroueBble cmoBa: MTHEBMOHNA, oeTu, KIVHUYeCKUI IIPOTOKOTI, ceMeliHble Bpa4n.

Ienb uccnenoBaHNA: OLlCHKa CTeIIeHN COO/IOfeHIS ITONIOXKEHNIT KIMHIYeCKIX IIPOTOKOJIOB, HALIIOHA/IbHBIX V1 MEX-
AYHAPOJTHBIX PYKOBOZICTB IO MATHOCTYIKE VI IEYEHMIO THEBMOHMM, a TAK)Ke CTAaHAAPTOB MOHMTOPVHTA /1A JieTell B
Bo3pacTe 1o 5 net B Pecniybnuke Monposa.

Marepuansl 1 METOAbI: K/IMHIYECKNIA ayIUT OCTPOI PeCIMPAaTOPHOI IATOJIOTUN Y fieTell 10 5 JIeT IPOBOJWICA ITyTeM
IIPOBeMIeHNS PeTPOCIIEKTYBHOIO KOTOPTHOTO MCCIeNOBaHNA. B peTpoCIeKTMBHOM KOTOPTHOM MCCIIeOBaHNY OBIT ITPO-
BefleH KOH(UIEHIMANbHbI ayUT Cy4aeB CMEPTHOCTI OT pecIMpaTOpHOlT maronoruu (44 ciydast) M KIMHUYECKUt
ayfIUT BelleH!s peCIMPaTOPHBIX 3a60/IeBaHMil B cTanyoHape (177 cmy4aeB). OLleHKa IPaKTUKM aHTOMOTUKOTePaIin
PV OCTPBIX PeCIMPATOPHBIX MHGEKIVIAX U MCIIO/Ib30BaHNY aHTYOMOTIKOB ObIIa IIPOBEeHa ITyTeM IPOBefleHIA Iepe-
KPECTHOT'O OIMCATe/IbHOTO MCCIER0BaHMsA 596 CIydaeB OCTPbhIX PeCHMPaTOpHbIX MHDeKMIt y feTelt 1o 5 net. B nccre-
[OBaHMM TIPUMEHSI/ICSI METO, ay/iITa, MCIIONb30BAaHHBIN B MeXayHaporHoM nnpoekte HAPPY AUDIT (Health Alliance
for Prudent Prescribing, Yield And Use of Anti-microbial Drugs In the Treatment of RTI). Cratuctiyecknit ananms
IIPOBOMIICS C IPUMeHeHVeM Habopa craTucTudeckux nporpamm: Microsoft Excel, Epi Info 7.1.5.2.
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PesynbraThl: ObIIO YCTAHOBJIEHO, YTO CTelleHb cOOTBeTCTBMsA CTaHfapTaM B OTHOIIEHUY IPOGIIAKTUYIECKMUX OC-
MOTPOB [ieTeil, IPOBEEHHbIX CEMETHBIM BpaioM B MEIUIMHCKOM YIpeXaeHny, Obla, 6e3yCcIoBHO, HIDKe y eTel,
yMepiunx ot mHeBMOHMu (45,5% cpaBHUTENbHO ¢ 88% B cpenHeM Imo pecrybamke). KimHu4eckuil IpOTOKO Hist
AMArHOCTUKY BHEOOTbHUYHON THEBMOHMM OBUI COOTTIONIEH MTONTHOCTBIO B % U3 M3y4YeHHBIX cay4aeB (74,3%) u B % us
ciydaeB (25,1%) oH ObIT COOIIONEH YaCTMYHO. B TO ske BpeMsi CTeleHb COOTBETCTBMUS BapbUPOBAja B 3aBUCHMOCTI

OT YPOBH: MEIVIITHCKONM IIOMOLIN.

3akmroyeHMe: pesynbTaThl UCCIENOBAaHNA MOTYT CTY>KUTb HayYHBIM [0Ka3aTeTbCTBOM M/ ONTMMM3alMM HaIMo-
HAJIBHOTO KJIMHMYECKOTO IIPOTOKO/A ¥ PAa3pabOTKI MHCTPYMEHTOB /IS OLeHKI/CaMOOLIEHKI BefieHIsI THEBMOHUN Y
[IeTell U CHYDKEHUS] CMEPTHOCTH fIeTel oT 0-5 JIeT OT OCTPBIX PECIMPATOPHBIX 3a00TEBAHMIL.

Actualitate. Pneumonia este cea mai importantd cauza
infectioasa de deces la copiii din intreaga lume. Conform
relatarilor Organizatiei Mondiale a Sanatitii (OMS), in
anul 2017, au murit din cauza pneumoniei 808.694 de
copii cu varsta sub 5 ani, ceea ce reprezintd 15% din tota-
lul deceselor copiilor de aceasta varsta de pe glob. Pneu-
monia este larg raspanditd. Totodatd, ea poate fi prevenitd
prin mdsuri simple, tratatd cu medicamente ieftine si cu
ingrijiri corespunzitoare. Pneumonia poate fi evitata prin
imunizare, nutritie adecvata si eliminarea factorilor de
mediu nocivi. [1]. Unul dintre obiective trasate de Repu-
blica Moldova in realizarea Obiectivelor Mileniului este
reducerea mortalitatii infantile, care depaseste indicato-
rul mediu european de circa doud ori. In acest context,
Republica Moldova (RM) a fost printre primele {ari din
Regiunea Europeand a OMS care au implementat initia-
tiva de Conduité Integratd a Maladiilor la Copii (CIMC),
incepand cu anul 1998, ca cea mai rentabila strategie de
imbunatitire a sdndtatii mamei si copilului. La acea vre-
me, principala cauza a mortalitétii copiilor cu vérsta sub
5 ani in RM erau afectiunile respiratorii si aproximativ
50% din cauzele de deces au fost estimate ca fiind posibil
de prevenit, in timp ce mortalitatea la domiciliu se ridica
la rate alarmante de peste 20% [5]. O altd problema com-
plexa la nivel mondial o constituie rezistenta microbiand,
avand implicatii grave asupra morbiditétii si mortalitaii
din spitale si din comunitate. Rezistenta mai mare a fost
raportatd in sud-estul Europei. Aceste diferente sunt le-

virale, chiar dacé acestea sunt ineficiente in acest caz. Re-
zultatele unor cercetiri efectuate in SUA si publicate in
revista Pediatrics au aratat ca: pand la 11,4 mil. de pre-
scriptii de antibiotice destinate copiilor si adolescentilor
ar putea si nu fie necesare. OMS promoveazd implemen-
tarea ghidurilor §i protocoalelor standarde cu scopul
promovarii practicilor bazate pe dovezi, reducerea trata-
mentelor neargumentate, inclusiv antibioterapiei. Pentru
supravegherea si depistarea cAt mai precoce a diverselor
patologii ce necesitd interventia cadrelor medicale, copiii
din Republica Moldova sunt supravegheati in conformi-
tate cu Standardele de supraveghere a copiilor de 0-18 ani
in conditii de ambulatoriu [4]. Totodatd, pentru asigura-
rea diagnosticului si tratamentului calificat al diverselor
patologii, pacientii pediatrici sunt tratafi in conformitate
cu protocoalele clinice implementate in RM.

Scopul studiului: estimarea gradului de respectare al
prevederilor protocoalelor clinice si ghidurilor nationale
si internationale de diagnosticare si tratament al pneu-
moniei comunitare (PC) si standardelor de monitorizare
la copiii sub 5 ani in Republica Moldova.

Materiale si metode: pentru a cerceta cum are loc res-
pectarea protocoalelor de diagnostic si tratament al PC,
la copii s-au efectuat auditul clinic al patologiei respira-
torii acute si evaluarea practicilor de antibioterapie prin
utilizarea consecutiva a catorva tipuri de studiu (fig. 1).

PARC

|
Auditul clinic al patologiei respiratorii acute la copii sub 5 ani
Studiul de cohorta retrospectiv

1
Evaluarea practicelor de antibioticoterapie
Studiul analitic cross-sectional

Auditul confidential a cazurilor | | Auditul clinic, bazat pe standard a

de mortalitate prin patologie ma,nagememumf malagjulor
. . respiratorii acute in stationare
respiratorie

pediatrice

Autoregistrarea de catre
medicilor de familie
(Happy Audit)

Inretvievarea parintilor

Fig. 1. Algoritmul studiului ,,Elaborarea programului de audit al patologiei respiratorii acute
la copiii cu virsta sub 5 ani (PARC)”

gate de modalititile diverse de utilizare a antibioticelor,
diferente in diagnosticare si practicile de control in téri-
le respective [3]. Ingrijoritor este faptul ci antibioticele
sunt recomandate pentru tratarea infectiilor respiratorii

Auditul clinic al patologiei respiratorii acute la copiii sub
5 ani a fost efectuat prin realizarea unui studiu de cohorta
retrospectiv. In cadrul lui s-a efectuat auditul confidenti-
al al cazurilor de mortalitate prin patologie respiratorie
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(44 cazuri) si auditul clinic al managementului maladiilor
respiratorii in stationar (177 cazuri). S-au extras date din
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de pneumonie (45,5%, comparativ cu 88% in medie pe
republica) (fig. 2).

100 -

80 -

a0 - 455

40

20 -

Studiul PARC

Nivelul republican

Fig. 2. Gradul de respectare al Standardelor referitor la examenele profilactice ale copiilor efectuate
de cdtre medicul de familie in institutia medicald (%)

documentele medicale statistice ale copiilor: Carnetul de
dezvoltare a copilului (formular 112/e) si Fisa medicald a
bolnavului de stationar (formular 003/e-212), procesul-
verbal de discutie a cazurilor de mortalitate infantild a
copiilor sub 5 ani. Pentru fiecare copil inclus in studiu a
fost completat un Chestionar de evaluare, special elaborat
cu scopul delimitarii factorilor medico-biologici, sociali,
organizatorici etc.

Evaluarea practicilor de antibioterapie in infectii respi-
ratorii acute si consumul de antibiotice la copiii pana la
5 ani s-a realizat prin studiul descriptiv cross-sectional a
596 cazuri de infectii respiratorii acute la copiii cu varsta
pénala 5 ani. Cercetarea s-a bazat pe metoda de audit uti-
lizata in proiectul international HAPPY AUDIT (Health
Alliance for Prudent Prescribing, Yield And Use of Anti-mi-
crobial Drugs In the Treatment of RTI).

Analiza statistica s-a efectuat cu aplicarea setului de pro-
grame statistice: Microsoft Excel, Epi Info 7.1.5.2.

Rezultate si discutii. Efectudnd analiza documentatiei
medicale primare a copiilor cu varsta sub 5 ani, decedati
in anii 2013-2014 din cauza pneumoniei, in RM am con-
statat cd 91,9% din cazurile analizate de deces prin infec-
tii respiratorii au constituit cazuri de mortalitate infanti-
14, doar 9,1% fiind asociate mortalitafii primei copildrii (a
copiilor cu vérsta de 1-4 ani). Totodata, 2/3 (63,6%) din-
tre decese au survenit la domiciliu, iar 36,4% - in spitale.
Dintre copiii decedati la domiciliu, 96,4% aveau varsta
sub 6 luni de viatad. Am analizat in cadrul studiului nos-
tru cum au fost respectate ,STANDARDELE de suprave-
ghere a copiilor de 0-18 ani in conditii de ambulatoriu”
la copiii decedati, diagnosticati cu pneumonie. Datele
obtinute le-am raportat la rezultatele studiului ,,Moni-
torizarea procesului de implementare a Standardelor op-
timizate” (2014), efectuat pe un esantion de circa 500
de copii. Astfel, am constatat cd gradul de respectare al
Standardelor referitor la examenele profilactice ale co-
piilor, efectuate de céitre medicul de familie in institufia
medicald, a fost cert mai jos in cazul copiilor decedati

Conform rezultatelor studiului PARC, 1/4 din copiii de-
cedati din cauza pneumoniei nu au fost examinati de ca-
tre medicul pediatru nici o singura datd in viata (26,9,
comparativ cu 11,9% copii sanétosi). Copiii decedati din
cauza pneumoniei statistic veridic mai rar, comparativ cu
populatia pediatrica generald, au beneficiat de consulta-
tiile specialistilor de profil (in medie de 4 ori), au vizi-
tat institufia medicala primard cu scopul unui examen
profilactic de laborator (in medie de 2,5 ori). Formularul
112/e contine spatii preconizate Reperelor in dezvoltare
a sugarului, monitorizate de citre medicul de familie la
varstele de 3, 6, 12 luni. Referitor la acest capitol au fost
inregistrate urmatoarele rezultate: la varsta de 3 luni da-
tele despre dezvoltarea psihomotorie a copilului au fost
prezente in volum deplin in doar 27,8% din formularele F
112/e ale copiilor decedati din cauza PC (in 2014 - 77,3%,
p<0,0001). Construirea Curbelor de crestere, care ajuta
medicului de familie sd monitorizeze eficient parametrii
dezvoltarii fizice a copilului, se efectueaza nesatisfacator.
Pani la varsta de 18 luni, curbele de crestere ale copiilor
decedati au fost construite corect in doar 10,3% cazuri,
ceea ce este de 6,2 ori mai putin decét s-a constatat in ca-
zul copiilor sdnatosi (p<0,0001); in 2/3 din cazuri (65,5%)
acest compartiment al formularului F 112/e a fost total-
mente ignorat de catre lucratorii medicali si in o patrime
din cazuri (24,1%) curbele de crestere erau construite
partial (fig. 3).

In concluzie, copiii sub 5 ani, decedati din cauza pneu-
moniei, n-au fost supravegheati conform Standardelor in
vigoare, avand gradul de respectare al Standardelor refe-
ritor la vizitele si examenele profilactice cert mai scizut
decat in populatia pediatrica generald.

La etapa urmdtoare a cercetdrii (a. 2016) a fost realizat
studiul de cohorté retrospectiv a 177 cazuri de pneumo-
nie acutd la copii cu varsta cuprinsa intre 29 de zile si 5
ani, in scopul estimarii managementului maladiilor res-
piratorii acute la copiii sub 5 ani la diferite nivele de acor-
dare a asistentei medicale. Managementul PC la copii in
Republica Moldova este reglementat de catre protocoale
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Fig. 3. Gradul de completare al compartimentului Curbele de crestere a copiilor de 0-18 luni in F 112/e

clinice standardizate si algoritmi de conduita, unde sunt
specificate atat analizele si investigatiile necesare, cat si
tratamentul care se efectueazd la copiii diagnosticati cu
aceasta maladie. Aplicarea acestor protocoale permite
intreprinderea actiunilor concrete si administrarea tra-
tamentului corect pacientului diagnosticat cu PC. Con-
form prevederilor Protocoalelor nationale in vigoare,
investigatiile obligatorii pentru copiii tratati in conditii
de ambulatoriu sau spitalizati sunt: analiza generald a
sangelui, sumarul urinei, radiografia cutiei toracice, pul-
soximetria (se efectueazd la copiii cu tahipnee sau semne
de hipoxie). Investigatiile incluse in protocolul clinic na-
tional, ce poarta un caracter de recomandare, sunt: bac-
teriologia sputei, diagnosticul serologic pentru determi-
narea infectiei atipice si spirograma. Studiind ghidurile
internationale si documentele directorii ale OMS, speci-
ficam ca investigatiile atat cu caracter obligatoriu, cét si
cele recomandabile sunt corelate cu gradul de severitate
al maladiei.

In urma realizarii studiului nostru am obtinut urmitoa-
rele rezultate: in medie, Protocolul clinic de diagnosticare
a fost respectat in % din cazurile investigate (74,3%) si
in % din cazuri (25,1%) a fost respectat partial. Totoda-
td, gradul de respectare a variat semnificativ in functie
de nivelul de asistentd medicald. Dacd in sectia de Pneu-
mologie a IMsiC si a Spitalului Clinic Municipal (SCM)
protocolul de diagnosticare a fost respectat complet prac-
tic la toti copiii (97,6% si 93,6% respectiv), atunci in spi-
talele raionale indicii respectivi erau extrem de mici - in
doar 1/3 (31,6%) cazuri diagnosticarea pneumoniei acute
corespundea protocolului in vigoare, iar la 2/3 (65,8%)
s-a atestat respectarea partiald a protocolului respectiv
(RR=10,3; 95%IC:3,3-31,9; p=0,000).

Gradul de respectare al protocolului de diagnosticare a
PC la copii in conditii de ambulatoriu de citre medicii
de familie a variat de asemenea in functie de locul de
resedintd. Medicii de familie din rajioane au respectat
complet protocolul de diagnosticare a PC numai in %
(25,0%) cazuri, iar in 1/2 de cazuri modul de tratament
al copiilor de pneumonie in conditii de ambulatoriu re-
levd un grad nesatisfacitor de respectare a Protocolu-
lui, fiind mai jos de 50%. Aceasta nu se referd la medi-
cii de familie din municipiul Chisindu, unde gradul de
respectare al cerintelor protocolului practic corespun-

deau nivelului republican, fiind de 93,0% (RR = 10,7;
95%IC:5,1-22,1; p = 0,000).

Gradul de respectare al Protocolului clinic national de tra-
tament al PC la copii a variat considerabil si in functie de
nivelul de asisten{d medicald. Astfel, 85,7% copii tratati
in IMsiC si 87,1% in SCM au primit tratament in confor-
mitate cu Protocolul clinic in vigoare; in restul cazurilor
s-au atestat doar neconformititi unice. In raioane indicii
obtinuti denota o situatie mai putin favorabila: la doar %
din copiii tratati in spitale sau in conditii de ambulatoriu
(50,0% si 52,5% respectiv) le-a fost prescris tratament in
conformitate cu cerintele, ceea ce este cert mai putin de-
cit in SCM si IMsiC (RR=3,5; 95%IC:1,9-6,5; p=0,0000);
in 10,6% cazuri s-a constatat nerespectarea sau respecta-
rea <50% a prevederilor protocolului.

Urmatorul aspect pe care l-am cercetat este evaluarea
practicilor de antibioterapie in infectii respiratorii acute
si prescrierea de antibiotice copiilor sub 5 ani. Cu acest
scop am realizat un studiu despriptiv cross-sectional
a celor 596 cazuri de infectii respiratorii acute la copiii
cu vérsta pand la 5 ani. Datele colectate prin intervieva-
rea a 140 de périnti demonstreaza ca majoritatea ingri-
jitorilor din cadrul studiului nostru au apelat la cadrele
medicale pentru diagnosticarea si prescrierea tratamen-
tului. Doar 7% din ingrijitori au tratat de sine statator
copiii. O revizuire a raspunsurilor primite de la mamele
intervievate a ardtat un fapt imbucuritor cd antibiote-
rapia a fost initatd cel mai frecvent de citre specialisti,
cel mai des solicitati fiind medicii de familie - in 65,2%
cazuri, iar aproximativ fiecare al treilea copil (30,3%) a
fost tratat cu antibiotice, respectand prescriptiile pedi-
atrului. In cazul a 1,5% din copiii investigati, antibioti-
cul a fost prescris de ali specialisti (ORL, nefrolog etc.).
Contrar asteptirilor, doar in 3,0% cazuri, antibioterapia
s-a aplicat fard indicatii medicale autorizate. In scopul
evaludrii practicilor de antibioterapie in IRA la copii cu
varsta < 5 ani la nivelul medicinei primare, noi am apli-
cat metodologia studiului international HAPPY AUDIT
(Health Alliance for Prudent Prescribing, Yield And Use
of Anti-microbial Drugs In the Treatment of RTI), care
si-a propus imbundtatirea calitatii procesului de dia-
gnosticare si tratament al IRA in 6 téri. Conform datelor
autoinregistrarii efectuate de catre 130 medici de familie
in tratamentul cazurilor de IRA la copiii sub 5 ani in
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conditii de ambulatoriu, antibiotice au fost administra-
te in 40,8% cazuri, ceea ce corespunde datelor altor tari
(Happy Audit - 30-45%, p>0,05). Medicii de familie, in
baza simptomelor clinice si a testelor diagnostice dis-
ponibile, au identificat: prezenta infectiei bacteriene la
doar 16% dintre copiii cu IRA, iar etiologia afectdrii
céilor respiratorii ca fiind una virala - la 42,9% dintre
copii (alte tari-participante la HappyAudit au arétat ace-
easi proportie - 1:2, p>0,05). In 41,1% cazuri, etiologia
IRA nu a fost specificatd (HappyAudit - 2-11%, p<0,05).
Medicii de familie, care nu au dispus de date privind eti-
ologia IRA, au administrat antibiotice in mod empiric
in ¥ din cazurile gestionate. Totodata, in cca 13% din ca-
zurile in care au presupus etiologie bacteriana, ei nu au
administrat preparate antibacteriene, fapt ce nu-si avea
motivatia. Totodatd, medicii de familie, care au presu-
pus o etiologie virald a IRA, in 11% dintre aceste cazuri
au administrat antibiotice, probabil ,,cu scop profilactic”
sau la insistenta périntilor. Astfel, putem concluziona ca
medicii de familie nu detin criterii convingatoare pen-
tru aprecierea etiologiei IRA la copii si deci pentru ad-
ministrarea corectd a antibioterapiei.

Frecventa administrarii antibioticelor la copii cu IRA nu
a fost influentatd statistic veridic de factori ca: nivelul si
durata febrei, prezenta sau lipsa dispneei, resultatele he-
mogramei si examenelor radiologice (p>0,05). Cea mai
des utilizata grupd de preparate a fost Amoxacilina +
Acidul clavulanic (17,1%) si Amoxacilina (11,2%). Toto-
data, Amoxacilina, strict recomandata de cétre ghidurile
nationale/internationale in calitate de preparat de electie,
nu a fost prescrisi de citre medicii de familie in pneumo-
nie non-severi la copiii sub 5 ani. In tratamentul acestor
copii s-au utilizat Amoxicilind+Acid clavulanic (46,2%),
Macrolide (38,5%) si Cefalosporine (la circa 15,4% copii
tratati ambulatoriu). Antibioterapia de start cu Amoxaci-
lind este strict recomandatd de cétre ghidurile internati-
onale si protocolul national in cazul pneumoniei non-se-

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

vere la copiii anterior sinitosi, vaccinati complet. In
spitalele raionale s-a inregistrat cel mai mare procent al
antibioterapiei de start cu Amoxacilina - in 47,4% cazuri,
totodata, la 10,5% copii in calitate de primul antibiotic au
fost prescrise cefalosporine de generatia a IV-a, ceea ce
este periculos din punctul de vedere al dezvoltirii anti-
biorezistentei. Durata antibioterapiei la 1/2 dintre copii
depisea durata recomandabild dublu sau triplu. Intr-un
numdr mare de cazuri, tratamentul de durata era legat cu
severitatea evolutiei maladiei, insa existd si cazuri de pre-
lungire neargumentata a lui, ceea ce stimuleazi rezistenta
microbiana.

Concluzii

Rezultatele studiului pot servi drept dovezi stiintifice
pentru optimizarea protocolului clinic national de dia-
gnosticare si tratament al pneumoniei, elaborarea instru-
mentelor pentru evaluarea/autoevaluarea managementu-
lui pneumoniei la copii si reducerea mortalitatii copiilor
de 0-5 ani prin maladii respiratorii acute.
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SUMMARY
OXIDATIVE STRESS IN EPILEPSY

Oxidative stress (OS) is the condition that occurs when the steady state balance of prooxidants to antioxidants is shifted
in the direction of the former, creating the potential for organic damage. Prooxidants are, by definition, free radicals,
atoms or groups of atoms with a single unpaired electron [1].

The article describes, based on the study of bibliographic sources from the last 10 years, the changes in the central
nervous system caused by oxidative stress. Based on the analysis of several studies here are thoroughly described the
pathophysiological, biochemical, immunological changes, etc., in patients with epilepsy caused by lipid pyroxidation
and the influence of antioxidants on the evolution of the disease. In the review presented by the authors, based on the
data of literary sources, there are reported the changes that occur in the evolution of the disease (epilepsy) under the
influence of antiepileptic drugs.

PE3IOME
OKCUTATUBHBIN CTPECC B SIIVIEIICUU

OxcupatusHblit crpecc (OC) - 3T0 cOCTOsHME, KOTOPOE BO3HIKAET, KOI/ja PaBHOBECHBII 6a/TaHC MEXAY IPOOKCH/aH-
TaMJ U aHTMOKCUIAHTAMI CMelljaeTcsd B HaIlpaB/IeHUN IepPBbIX, CO3/iaBasi MOTEHIMAJ J/Isl OPTaHNYEeCKOTO IIOBPEeX-
meHus. ITpOOKCHAAHTDI IO ONpefeNIeHNI0 ABIAI0TCS CBOOOMHBIMY PafjKaaMi, aTOMaMy WIM TPYIIIAMI aTOMOB C
OJJHMM HeCITapeHHBIM 37IeKTPOHOM [1].

B craTbe Ha OCHOBe M3y4eHus 616mMorpadIecKux NCTOYHNKOB 3a HocenHue 10 7eT OmMcaHbl MSMEHEHNUs B LjeH-
Tpa/IbHOI HEPBHOII CUCTeMe, BbI3BaHHbIE OKCUAATUBHBIM cTpeccoM. Ha ocHOBe aHamM3a HeCKOIbKUX MICCIel0BaHNIL,
37ech IOAPOOHO OIMCAaHBI MaTO(UINOIOrNIecKue, ONOXNMUYECKIe, MMMYHONOTNYECKIIe 3MEHEeHs U T.1. Y Tal-
€HTOB C 3MIIENCHell, BBI3BAaHHOI IepeKMCHBIM OKMCIEHMEM JIMIUAOB U BIUAHMEM aHTMOKCU/IAHTOB Ha pasBUTHE
3aboneBanus. B mpefcraBieHHOM aBTOpamMu 0630pe, OCHOBAaHHOM Ha [JAHHBIX /IMTEPATYPHbIX MCTOYHUKOB, COOOIIa-
eTcsl 00 M3MEHEHMSIX, TPOUCXOASIINX B 9BOMIOLNY 3a60/1eBaHNMs (AMMIENICUN) TTOf BAMSHIEM IPOTUBOSIIM/IENITIYE-
CKMX IIperapaToB.

Introducere

Initial, stresul oxidativ a fost descris ca un dezechilibru
intre generarea si eliminarea speciilor reactive de oxigen
(ROS) si speciile de azot reactiv (RNS). Aceste specii re-
active au fost considerate initial exclusiv in detrimentul
celulelor, dar acum se considerd cé reglarea redox care
implicd ROS este esentiald pentru modularea functiilor
celulare critice (in principal in astrocite §i microglie),
cum ar fi activarea in cascadd a proteinei activate mitoge-
ne (MAP) kinazei, transportul ionic, mobilizarea calciu-
lui si activarea programului apoptosis [2].

S-a stabilit ca stresul oxidativ este asociat cu modificari
ale cdilor de semnalizare a ROS, RNS si oxidului nitric
(NO), prin care scade NO biodisponibil si creste produc-
tia de ROS si RNS [29]. Caile de stres oxidativ si nitro-
sativ sunt induse de rdspunsurile inflamatorii si proce-

sele metabolice mitocondriale ulterioare care genereaza
molecule de radicali liberi foarte reactivi. Intr-adevir,
ROS si RNS constau din pirti active care pot reactiona
cu alte substraturi. Exemple de ROS si RNS sunt anionul
superoxid, radicalul hidroxil si peroxinitrita. In conditii
fiziologice, caile de apdrare contrabalanseaza productia
de ROS si RNS, astfel, in aceste conditii, speciile reactive
au roluri fiziologice care includ semnalizarea. In conditii
de productie excesivd sau in cazul in care apdrérile corpu-
lui sunt compromise, ROS si RNS pot reactiona cu acizii
grasi, proteinele si ADN-ul provocind astfel deteriorarea
acestor substraturi [4].

Bolile neurodegenerative, cum ar fi boala Alzheimer,
boala Parkinson si scleroza laterala amiotroficd, sunt de-
finite prin pierderea progresiva a populatiilor specifice de
celule neuronale si sunt asociate cu agregate proteice. O
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caracteristicd comuna a acestor boli este dovada extinsd
a stresului oxidativ si nitrosativ (O&NS), care ar putea fi
responsabil pentru disfunctia sau moartea celulelor neu-
ronale, care contribuie la patogeneza bolii [4] [5].

Aceste boli neurodegenerative afecteazd grupe diferite de
populatie: copii, adulti tineri si varstnici. Ele sunt mult
mai rdspandite la persoanele mature si la vérstnici, ca
urmare a imbatranirii fiziologice a celulelor, a influentei
negative a factorilor de mediu si, intr-o masura mai mic4,
a factorilor genetici [6].

Vom mentiona ca vérsta este un factor de risc indepen-
dent atat pentru bolile neurodegenerative, cit si pentru
epilepsie [31] [8]. Epilepsia apare la aproximativ 1% din-
tre pacientii cu vérsta peste 65 de ani (aproximativ un
sfert din epilepsiile recent diagnosticate) [8-13]. In aceas-
ta populatie, predomind epilepsia postaccident vascular
cerebral, dar patologiile traumatice si neurodegenerative
asociate cu tumori sunt de asemenea asociate cu epilep-
sia. [8-14]. In unele afectiuni, cum ar fi accidentul vas-
cular cerebral, traumatismul sau o tumoare, asocierea cu
debutul epilepsiei poate fi imediat evidenti. In cazurile cu
o neurodegenerare insidioasa, fira markeri clari ai bolii,
legdtura cu epilepsia poate fi mai greu stabilita.

Astfel, avind in vedere faptul ci varsta este un factor de
risc important pentru epilepsie si tulburérile neurodege-
nerative, aceste tulburari neurodegenerative sunt factori
de risc pentru epilepsie si O&NS, ce sunt legate atat de
conditiile patologice (epilepsie), cat si de tulburdri neuro-
degenerative, este evident rolul cailor O&NS in inducerea
si evolutia convulsiilor.

Scopul lucririi

Scopul studiului efectuat a fost realizarea unei sinteze a
literaturii de specialitate consacrate influentei stresului
oxidativ asupra evolutiei epilepsiei.

Rezultate obtinute

Rolul homeostaziei radicalilor liberi in tulburirile neu-
ronale este de interes major, deoarece celulele din SNC
sunt deosebit de vulnerabile la efectele nocive ale ROS si
ale speciilor de azot reactiv (RNS). Mecanismele de apa-
rare antioxidante ale SNC sunt foarte limitate. Acest lucru
este deosebit de important, deoarece creierul este bogat
in mitocondrii §i se caracterizeaza prin activitate me-
tabolicd aeroba ridicata, consum sporit de oxigen, raport
inalt intre suprafata membranei si volumul citoplasmatic,
concentratie mare de acizi grasi polinesaturati si o retea
neuronald vulnerabild la perturbari.

Creierul este, de asemenea, bogat in fier, iar afectarea cre-
ierului elibereaza ioni de fier capabili sa catalizeze reacti-
ile radicalilor liberi [15]. Mai mult, radicalii superoxidici
pot apdrea si din autooxidarea catecolaminelor si in cito-
plasma de citre enzime, cum ar fi xantina oxidaza [16].
Este important de mentionat ca antioxidantii endogeni si
capacitatea de reparare sldbesc odaté cu inaintarea in var-
std [32]. Dintre celulele creierului, neuronii sunt deosebit
de vulnerabili la insultele oxidative din cauza nivelului
scazut de enzime antioxidante, in special catalazd (CAT)
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si glutation peroxidaza (GPX) si a antioxidantilor neen-
zimatici, respectiv vitamina E si glutationul (GSH) [33].
In SNC exista doi neurotransmititori cu actiune contra-
rd majori: glutamatul care actioneazd excitativ si acidul
y-aminobutiric care actioneaza inhibitor (GABA). Gluta-
matul excitator, care ar putea actiona toxic la concentratii
mai mari, este considerat a fi unul dintre principalii con-
tribuitori la dezvoltarea stresului oxidativ [35].

Stresul oxidativ este capabil si deterioreze diverse compo-
nente celulare sau tinte moleculare, inclusiv acizi nucleici,
lipide, proteine si carbohidrati [36]. Oxidarea glucidelor
monozaharide are ca rezultat formarea oxaldehidelor,
care pot contribui la agregarea proteinelor [21].

Radicalii liberi pot declansa perturbarea acizilor nuclei-
nici. Ei pot sd altereze fracmentele ADN sau modifica
direct bazele purinei si piridinei, ceea ce duce la stergeri
si alte mutatii. Deteriorarea ADN-ului activeaza enzi-
ma de reparare a AND-poli-ADP-riboza polimerazi-1
(PARP-1), care prin supraactivare isi epuizeaza substra-
tul nicotinamida adenina dinucleotida (NADH), inceti-
nind rata glicolizei, transportului de electroni si formarii
ATP, ducdnd in cele din urma la afectarea functionald sau
moarte celulard [22]. Existd, de asemenea, mtDNA, care
este o tintd si mai vulnerabila pentru daunele radicalilor
liberi din cauza diminudrii mecanismelor de reparatie sia
lipsei de histone si datorita vecinatatii sale cu locul de ge-
nerare a ROS. Intreruperea mtDNA poate cauza disfunc-
tia mitocondriala care duce la functionarea perturbata a
celulei. In cele din urma, ARN este cel mai susceptibil la
deteriorarea oxidativa, intrucat este monocatenar, nu este
protejat de legarea hidrogenului §i este mai putin protejat
de proteine. Daunele ARN pot duce la alterarea protei-
nelor sau la regregarea expresiei genice [23]. Una dintre
afectiunile mitocondriale este epilepsia mioclonului cu
sindromul de fibre rosii zdrenti (MERRF), care este lega-
ta de mutatii punctuale in gena tRNALys mitocondriala
[24] [25]. Crizele partiale sunt de asemenea frecvent ob-
servate in encefalopatia mitocondriald cu acidoza lac-
tica si cu sindromul MELAS (episoade aseménatoare),
care este asociata cu mutatii ale genei tRNALeu mito-
condriale [26] [27]. Crizele partiale sunt, de asemenea,
frecvent observate in encefalopatia mitocondriald cu
acidozd lacticd si sindromul episoadelor aseménatoare
accidentului vascular cerebral (MELAS), care este aso-
ciat cu mutatii in gena tRNALeu mitocondriala [26]
[27]. Acizii grasi polinesaturati din lipoproteine si fo-
sfolipide ale membranelor biologice sunt, de asemenea,
foarte sensibili la deteriorarea oxidativa, ceea ce duce
la peroxidarea lipidelor (LP). LP afecteza membranele
biologice si, prin urmare, este foarte ddunatoare pentru
structura si functia lor. [28]

In acest proces se formeaza un numair mare de subpro-
duse, deoarece hidroperoxizii nesaturati generati de
peroxidarea acizilor grasi polinesaturati se pot descom-
pune pentru a forma aldehide reactive diferite, cea mai
cunoscutd fiind malondialdehida (MDA). Aldehidele
reactive se pot lega covalent de proteine, modificandu-si
astfel functia si inducand daune celulare [29].
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O altd consecinta posibild a cresterii productiei de ROS
este deprecierea Na*/ K*-ATPazei, care mentine in mod
normal gradienti ionici ai membranelor neuronale.
Acesti gradienti chimici si electrici genereazé fondul acti-
vitatii electrice, care este esential pentru functiile norma-
le ale sistemului nervos. O scadere a Na*/ K*-Activitatea
ATPase ar putea scadea pragul convulsiv si, prin urmare,
duce la o crestere a eliberarii neurotransmitatorilor exci-
tatori, ca glutamatul §i aspartatul sau la o scadere a neuro-
transmitatorilor inhibitori, cum ar fi GABA.

Glutamatul este prezent mai ales in spatiul intracelular.
Concentratia crescuta de glutamat in compartimentul ex-
tracelular poate fi toxicd pentru neuroni [30]. Cresterea
concentratiei extracelulare de glutamat in cazul leziunii
sau bolii SNC este legatd de o serie de mecanisme po-
tentiale, inclusiv eliberarea excesivi si absorbtia celulard
afectatd. Generarea de ROS poate, de asemenea, contri-
bui la inducerea activitatii convulsive prin inactivarea di-
rectd a glutaminsintazei (GS), permitand astfel o crestere
excesivd a glutamatului. Activarea excesivd a receptori-
lor glutamatului, cauzata fie de agonistii receptorilor de
glutamat, fie de glutamat, poate induce neurotoxicitate,
care este descrisd de termenul excitotoxicitate. Aceasta se
manifestd prin stimularea excesiva a receptorilor de glu-
tamat.

Uneori Ca**poate atinge niveluri ridicate in celulele ne-
uronale deja in faza de leziune. Se anticipeazi ca convul-
siile prelungite, precum statutul epileptic, au ca rezultat
o productie suficientd de ROS pentru a coplesi apérarile
antioxidante mitocondriale endogene [36].

De regula, in faza de accidentare, nivelurile Ca** sunt in-
suficiente pentru a provoca moartea celulelor. Cu toate
acestea, mai tarziu, in faza latentd, Ca*rimane ridicat
si initiaza multe efecte mediate de alti mesageri si, in
consecintd, determina modificari de lungd duratd ale
neuronilor, inclusiv moartea lor. Dacé celulele neurona-
le supravietuiesc in faza latenta, nivelul Ca®* raméane in
continuare crescut in faza cronica si, prin urmare, joacd
un rol importatnt in mentinerea convulsiilor recurente
spontane [31].

In general, toate modificirile oxidative pot perturba
functia enzimelor, receptorilor, neurotransmitatorilor si
proteinelor structural, fapt ce contribuie la declinul pro-
gresiv al celulelor, la schimbari neuroplastice aberante si,
in final, chiar la moartea celulelor [36].

Epilepsie si stres oxidativ. Producerea radicalilor liberi
are un rol esential in reglarea functiei biologice, in afecta-
rea structurilor celulare, precum si in patogeneza bolilor
neurodegenerative ale sistemului nervos central [32] [33].
Stresul oxidativ si cel nitrosativ sunt considerate meca-
nisme posibile in patogeneza epilepsiei [34]. Cercetarile
aratd ca statutul epileptic modifica potentialul redox si
scade nivelul de ATP, ceea ce poate duce la un colaps al
productiei si aprovizionarii cu energie a creierului [35].

Exista date despre convulsii generalizate asociate cu mu-
tatii mitocondriale in mai multe forme de epilepsie, in-
clusiv ADN-polimerazd mitocondriala (POLG1) [36] si
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tRNAPhe (MT-TF) [37]]. Mai multe mutatii ale ADN-
ului mitocondrial, care compromit lantul respirator mi-
tocondrial sau sinteza ATP mitocondriala, au fost asocia-
te cu fenotipurile epileptice [38].

Utilizarea modelelor animale a facut contributii impor-
tante la intelegerea convulsiilor la oameni. De exemplu,
injectia cu o singurd dozd de acid kainic (KA), agonist
glutamatergic la sobolani, s-a dovedit a provoca statusul
epilepticus (SE). S-a demonstrat cd, la 16 ore de la injectia
cu KA, enzima aconitaza, care participa la ciclul Krebs,
devine inactiva, scdzdnd disponibilitatea agentilor redu-
citori, NADH si FADH2, pentru lantul de transport al
electronilor mitocondriali si compromitand sinteza ATP
[39]. Injectiile S-temice sau intracerebrale KA pot duce la
o activitate epilepticd consistentd. In cadrul unui experi-
ment in care KA a fost injectat direct in zona CA3 a hipo-
campului, a fost demonstrata o crestere a sintezei de NO,
contribuind la moartea celulelor prin apoptozé in zona
respectiva, dupa inducerea unui SE in lobul temporal
experimental [40]. Prin urmare, in modelul de inductie
KA se atesta cresterea productiei de ROS, disfunctia mi-
tocondriald si apoptoza neuronilor in mai multe zone ale
creierului, in special a celor din hipocamp [41]]. Un alt
studiu care a utilizat KA in regiunea CA3 a produs con-
vulsii si sciderea activitatii nicotinamidei adenind dinu-
cleotidi citocrom c reductazd (NCCR), un marker pentru
complexele I si III ale ETC. Acest lucru a fost observat in
intregul hipocamp, la 180 de minute dupa inductie [42].
Pilocarpina (un agonist muscarininc) este un alt model
de inductie chimica. Stimularea excitotoxicd cu acest
preparat are ca rezultat producerea excesivd de ROS, for-
marea peroxidarii lipidelor si a nitritului in hipocamp,
striat si cortexul frontal. Pilocarpina este consideratd un
model adecvat pentru studierea epilepsiei lobului tempo-
ral (ELT). Animalele sunt tratate sistematic cu o dozd de
pilocarpina care induce o criza acutd a sistemului limbic.
Starea de statut epileptic se rezolvé de obicei cu adminis-
trarea de diazepam. Aceasta intoxicatie acutd este urmati
de o perioada de ,latentd” (adica fara convulsii), care du-
reazd de obicei intre 1-2 sdptidmani. Este urmatd curand
de o afectiune a crizelor spontane cronice, similard cu
ELT uman. Din perspectiva patologicd, animalele tratate
cu pilocarpind prezintd modificdri foarte asemanatoa-
re cu scleroza hipocampala, o afectiune similara cu cea
atestatd la majoritatea pacientilor cu ELT. Exista dovezi
care indica cresterea productiei ROS in SE, indusi de pi-
locarpina sau KA, ceea ce reduce cantitéti considerabile
de O, 'si provoaci supraincircarea mecanismelor de pro-
tectie endogene (GPx, SOD si CAT). Drept urmare, are
loc deteriorarea oxidativéd a proteinelor, fosfolipidelor si
ADN-ului mitocondrial [43]. Mai mult, exista date recen-
te care demonstreazd implicarea OS-ului mitocondrial in
deteriorarea oxidativi a ADN-ului, care se produce in
etape diferite ale epileptogenezei declansate de pilocar-
pind sau KA [45].

Waldbaum si colab. si-au propus sa investigheze daca le-
ziunile acute induse de formarea ROS contribuie mecanic
la formarea epilepsiei cronice. Acestia au cercetat posibile
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modificiri mitocondriale si celulare produse in ,,perioada
de latentd’, dintre leziunea initiald a creierului si apari-
tia convulsiilor spontane recurente, cu implicatie in pro-
gresia simptomelor citre epilepsie cronica. Ei au stabilit
cé procesele adaptive de reparatie mtDNA apar imediat
dupa cresterea ROS indusé de SE acuta. Cu toate acestea,
cresterea cronica a productiei de ROS este insotita de ese-
cul in inducerea reparatiei mtDNA [44]. Desi productia
mitocondriald de H,O, revine la nivelurile de control in
timpul ,,perioadei de latentd”, masuratorile indicilor sis-
temelor de operare mai sensibile sugereaza aparitia sis-
temelor de operare in curs de desfisurare, in special in
compartimentul mitochondrial, in aceastd perioada [45].
Indicii markerilor stresului oxidativ (GSH) si ai markeri-
lor specifici ai starii redox in mitocondrii (coenzima A)
s-au dovedit a fi cu scidere in hipocamp dupi inducerea
de SE de litiu-pilocarpina si se reduc definitiv in timpul
epileptogenezei si epilepsiei cronice, chiar si atunci cand
mdsuratorile productiei de H,O, si deteriorarea mtDNA
revin la nivelurile de control [42]. Aceasta poate contri-
bui la o disfunctie mitocondriald semnificativa, ddunand
excitabilitdtii neuronale prin disfunctia ETC si sciderea
productiei de ATP. Deteriorarea ADN-ului mtDNA si
H-ul mitocondrial anormal, productia de O, s-a atastat
in hipocampul sobolanilor la trei luni dupé SE. Astfel de
date indicd implicarea OS-ului mitocondrial in epilepsie
si sugereazd, de asemenea, ca leziunile mitocondriale ar
putea contribui la epileptogenezd [44]. Astfel de dovezi
confirmd ipoteza cé disfunctia mitocondriala cauzata de
productia radicalilor liberi ar creste susceptibilitatea la
convulsii [46].

Disfunctia mitocondriala si mecanismele O&NS in tim-
pul epileptogenezei raman neelucidate pand la capat.
Intrucat fosforilarea oxidativd mitocondriala este prin-
cipala sursd de ATP pentru neuroni, iar mitocondrii
participd in homeostazia calciului intracelular, disfunc-
tia sa poate afecta puternic excitabilitatea neuronald si
transmiterea sinaptica [46]. Astfel, sciderea nivelului de
ATP intracelular si modificirile aduse de calciul neuro-
nal pot fi factori care contribuie la sensibilitatea crescuta
la convulsii epileptice asociate cu disfunctia mitocon-
driala. Aceste schimbari pot puternic afecta excitabili-
tatea neuronald si transmisia sinaptica, a cérei puritate
trebuie sé fie extrem de relevanta pentru generarea con-
vulsiilor [47]. Walbaum si Patel propun un model care
leaga modificarile acute de epilepsia cronicd, in timp ce
Costello si Delanty considera cé epilepsia este un pro-
ces dinamic caracterizat printr-o perioada de ,latentd”
a epileptogenezei dupa afectarea creierului, de exemplu,
o leziune la nivelul capului care apare inainte de prima
confiscare neprovocatd. Ulterior, riscul unor noi con-
vulsii este din ce in ce mai mare si, prin urmare, ,con-
vulsiile ar putea genera convulsii” [48].

6.3. Medicamente antiepileptice. Utilizarea medicamen-
telor antiepileptice (AED) cu efecte neuroprotectoare a
fost indicata in modele umane sau animale de insulte
excitotoxice/nonexcitotoxice [49]. Clasic, obiectivul
principal al controlului epilepsiei s-a concentrat pe
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suprimarea activitatii convulsive dupa ce s-a dezvoltat
epilepsia, dar provocarea riméne si controldm epilepsia
dobanditd prin prevenirea epileptogenezei, proces prin
care creierul devine epileptic [58].

Intr-un articol consacrat efectelor medicamentor antie-
pileptice in modele experimentale de epileptogeneza,
A. Legido a folosit modelul de aprindere, care implica sti-
mularea electricd subconvulsiva repetatd la creier, ceea ce
duce la convulsii spontane. Medicamentele clasice, pre-
cum fenobarbitalul, diazepamul si acidul valproic, au fost
mai efective dect fenitoina si carbamazepina (care a fost
practic inefective). Etosuximida a avut efect pozitiv doar
pe un singur model. Noile medicamente antiepileptice,
vigabatrin, levetiracetam, tiagabina si zonisamida, atenu-
eazd convulsiile. Felbamatul are un efect nesemnificativ,
lamotrigina si topiramatul sunt inefective [50]. Studii pe
animale privind efectul fenitoinei pe peroxidarea lipide-
lor creierului, initiate de un mecanism de generare a radi-
calilor liberi, au aritat ca tratamentul cu fenitoina previne
aparitia starii convulsive [51].

Temkin a efectuat o metaanalizd consacratd efectelor
AED pentru prevenirea convulsiilor si studierii efica-
citatii lor asupra convulsiilor provocate. Au fost evalu-
ate datele furnizate de sapte studii de medicamente sau
combinatii ale lor folosite pentru prevenirea convulsiilor
asociate cu febra, alcool, malarie, asfixie perinatald, me-
dii de contrast, tumori, craniotomie si leziuni cerebrale
traumatice. S-a stabilit ci AED-urile erau efective sau au
avut rezultate promitatoare predominant in caz de con-
vulsii provocate (acute, simptomatice). Pentru convulsii
(epileptice) neprovocate, nici unul dintre medicamentele
cercetate nu a fost efectiv, iar unele au avut o importantd
clinica redusa [52].

Larandul lor, Hamed si Abdellah au analizat relatia dintre
elementele esentiale ale homeostaziei creierului (oligoe-
lemente, electroliti, peroxidarea lipidelor membranare si
antioxidanti), excitotoxicitatea neuronald si AED. Autorii
au identificat diferite efecte printre tratamentele AED in
care carbamazepina (CBZ) s-a dovedit a fi un preparat
antiepileptic mai bun pentru controlul convulsiilor legate
de radicalii liberi si nivelul oligoelementelor a fost mai
bine reglementat cu CBZ, decét cu valproat (VPA) si fe-
nitoind (PHT) in timpul terapei [53].

Cercetand realizérile ce tin neuroprotectie, antioxidanti,
radicali liberi, stres oxidativ si AED, Azam si colab. au
ajuns la concluzia ca utilizarea substantelor cu radicali
liberi in tratamentul epilepsiei ofera perspective mari in
ceea ce priveste crearea medicamentelor antiepileptice
noi. Desi au fost elaborate noi medicamente pentru epi-
lepsie, rata de esec a terapiilor neuroprotectoare prezen-
tate in studiile clinice este ridicata [49].

Conform lui Schmidt si Loscher, existd o serie de studii
clinice care nu au reusit si dovedeascd un efect semni-
ficativ al mai multor AED in epilepsie posttraumatica.
Astfel de rezultate sugereazd necesitatea de a studia in
continuare mecanismele de baz ale epilepsiei.. In ceea ce
priveste prevenirea epilepsiei, este important sa se identi-
fice markeri de diagnosticare si substante care ar ajuta la
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identificarea pacientilor care pot dezvolta epilepsie dupa
un traumatism suportat [54].

Epilepsie si antioxidanti. Crizele induse pot fi preveni-
te partial cu tratament folosind substante antioxidante,
cum ar fi mimetice SOD, melatonind si vitamina C [32].
Kong si colab. au investigat rolul oxidérii ARN in epi-
leptogeneza. Folosind pilocarpina pentru a induce SE,
ei au observat o crestere semnificativa a oxidarii ARN la
neuroni vulnerabili la creierul de sobolan imediat dupi
SE, urmata de moarte neuronald[32]. S-a constatat cd un
supliment zilnic de antioxidanti (coenzima Q10) reduce
semnificativ oxidarea ARN in cazul sobolanilor protejati
de SE si pierderea neuronald. Aceste rezultate sugereazd
cé oxidarea ARN poate fi un factor important care con-
tribuie la procesul de degenerare in convulsii induse de
neuron si epileptogenezi [32].

S-a demonstrat cd antioxidantii catalitici reduc daunele
oxidante la animalele cu epilepsie, desi nu au efecte asu-
pra duratei sau latentei convulsiei. Pretratarea cu EUK-
134 (un superoxid sintetic dismutaza / catalazd mimica)
previne deteriorarea neuronala si scade nivelul markeri-
lor de deteriorare oxidativa, inclusiv nitratia de proteine,
care rezultd din convulsii induse de KA [55].

Sudha si colab. au studiat parametrii stresului oxidativ
(peroxidarea lipidelor, superoxid dismutaza (SOD), glu-
tation peroxidaza (GP), glutation reductaza (GR) si cata-
laza) si nivelurile de substante antioxidante (vitamina C,
vitamina E, vitamina A si indicii activitatii ceruloplasmi-
nei) determinati la pacientii epileptici in raport cu datele
grupului de control. Peroxidarea lipidelor la pacientii cu
epilepsie a fost semnificativ mai mare, in comparatie cu
controalele. Mai mult, concentratiile plasmatice de ceru-
loplasmina au fost semnificativ crescute in aceste cazuri.
Concentratiile plasmatice de vitaminele C si A au fost
cu mult mai scizute in epileptice in comparatie cu con-
troalele. La pacientii examinati, nivelurile de GR au fost
considerabil mai mari decét in timpul tratamentului, iar
concentratiile plasmatice de vitaminele A, E si C au rimas
in limite normale. Rezultatele indica faptul ca statutul de
antioxidanti in sangele pacientilor epileptici, care a fost
scazut comparativ cu grupul de control, s-a imbunatatit
dupé tratamentul cu AED, ceea ce sugereazi cd radicalii
liberi pot fi implicati in epilepsie [56].

Wojtal si colab. au revizuit rolul NU in actiunea anticon-
vulsantd a AED-urilor. Influenta diversilor inhibitori de
sintaza NO (INOS) asupra activitétii anticonvulsivante
AED a fost testatd pe modele experimentale de epilepsie
animala. Rezultatele au aratat cd unele NOSI au fost in
madsurd sa modifice (prin potentare, inhibare sau lipsa de
efect) proprietatile anticonvulsive ale AED, dar efectele
NOSI nu au fost inversate de L-arginina, un precursor al
NO [57].

Cresterea raspunsului inflamator, observatd la pacienti
epileptici (creierul imbétranit), este asociata cu modifi-
cérile structurale (reducerea dimensiunii neuronale si
pierderea substantei albe) si functii afectate in zone pre-
cum cortexul prefrontal [58] si lobul temporal [59], care
este legat de un declin progresiv al functiilor cognitive si
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de memorie, precum si de epilepsie [59]. Studiile pros-
pective sugereazd cd markeri inflamatori (de exemplu,
proteina C-reactiva de inalta sensibilitate, interleukina-6,
fibrinogenul) sunt predictori importanti ai rezultatelor
cognitive adverse, iar rapoarte recente leagd biomarkerii
inflamatori cu atrofia cerebrald acceleratd de varstd [62].
Intr-adevir, epilepsia cronici pare a fi asociati cu un risc
crescut de expunere la factori de risc inflamator legati de
imbitrénirea cognitivd anormald si dementd. Dovada ca
persoanele cu epilepsie pot fi deosebit de vulnerabile la
inflamatii provin atat din studii umane, cét si la animale.
De exemplu, convulsiile induse experimental declanseazi
un raspuns inflamator important in zonele neuronale im-
plicate in debutul si propagarea convulsiilor [77] [78]. Au
fost depistati markeri inflamatori crescatori in ser, LCR
si creierul persoanelor cu epilepsie. Existd constatari re-
levante ale cresterii IL-6 in urma convulsiilor tonico-clo-
nice recente [79] [80]. In general, exista o corelatie intre
stresul oxidativ si inflamatia la persoanele cu epilepsie,
ceea ce sporeste aparitia bolilor neurodegenerative.
Metabolizarea lipidelor prezintd un interes deosebit da-
toritd concentratiilor mari in SNC. Intr-un articol despre
efectele de modificare a metabolismului lipidic pe meca-
nismul leziunilor cerebrale si tulburérilor, Adibhatla si
Hatcher descriu importanta aterosclerozei care rezultd
din acumularea de lipide derivate din LDL in peretele ar-
terial. Lipidele au fost asociate cu fiziopatologia multor
tulburéri neurologice si boli neurodegenerative [61].
Secventa evenimentelor de ischemie cerebrald incepe cu
pierderea de energie, ceea ce duce la eliberarea excesiva
de neurotransmitatori; stimularea ridicatd a receptorilor
glutamatului duce la cresterea nivelului Ca ++ intracelular
si activarea fosfolipazei A2 (PLA2) [61]. Activarea PLA2
are ca rezultat hidroliza fosfolipidelor membranare si eli-
berarea acizilor grasi liberi, incluzand acid arahidonic, un
precursor al eicosanoidelor care semnalizeaza celulele im-
portante [61]. ROS este produs prin metabolismul acidu-
lui arahidonic care reactioneaza cu lipidele celulare pen-
tru a genera peroxizi lipidici. ROS poate fi, de asemenea,
format neenzimatic (autooxidarea catecolaminelor) [60].
ROS produce oxidarea acizilor grasi polinesaturati, urma-
ta de producerea de aldehide conjugate. Cea mai studiata
aldehida este 4-hidroxi-2-nonenald (HNE).

HNE este consideratd un potential inductor al mortii
celulelor apoptotice si cauzeazd disfunctia celulard prin
numeroase mecanisme (absorbtia extracelulard a calciu-
lui, epuizarea GSH, alterarea functiei mitocondriale care
duce la eliberarea citocromului C si la activarea ulterioard
a cascadei caspazei si pierderea functiei proteasomului)
[63]. Intr-un studiu care demonstreazi ci apoptoza ce-
lulara poate activa un raspuns inflamator, ducand la mai
multe daune oxidative, Rong si colab. au investigat efec-
tele superoxidului dismutaza / catalazd mimetici sinteti-
ca (EUK-134) pe indicii de stres oxidativ, comparativ cu
manifestérile patologice produse de convulsia indusi de
acidul kainic (KA). EUK-134 a prevenit stresul oxidativ si
deteriorarea creierului de sobolan atenuat indusa de KA si
a aratat cd excitotoxicitatea indusa de kainat este cauzat,
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cel putin partial, de actiunea speciilor de oxigen reactiv.
De asemenea, stresul oxidativ are loc inainte de moartea
neuronald semnificativa [55]. Cresterea productiei de ROS
initiaza un ciclu patologic cu pierderea apararilor antioxi-
dante care contribuie la deteriorarea progresiva a celulelor,
ceea ce creste in continuare productia de radicali liberi
care provoacd daune tuturor componentelor celulei (pro-
teine, carbohidrati, acizi nucleici si lipide). In consecinta,
are loc distrugerea celulara, producand o crestere a stresu-
lui oxidativ. Acest ciclu poate duce la scaderea progresiva
a functiei fiziologice si, in final, la moartea celulelor [60].
Studiile epidemiologice au aratat cd nivelurile crescute de
fosfolipaza A2 in sange asociate lipoproteinei sunt pre-
dictori ai riscului crescut de accident vascular cerebral
[64]. Niveluri crescute de peroxidare lipidica si ale pro-
duselor secundare neurotoxice ale peroxidarii lipidelor
(HNE) au fost stabilite in regiunile vulnerabile ale creie-
rului in cazul bolii Alzheimer (AD), precum si nivelurilor
crescute de HNE in tesutul cerebral prelevat de la pacienti
cu epilepsie [65].

Stresul oxidativ si cel nitrosativ au un efect important la
debutul si mentinerea convulsiilor, asa cum s-a discutat
anterior. Totusi, acest efect pare sd aiba un impact diferit
asupra grupurilor de diferite vérste (copii, adulti tineri si
varstnici). SNC este extrem de sensibil la stresul oxidativ,
in special la pacientii cu epilepsie si la vérstnici. Urmeazi
ca studiile experimentale viitoare si confirme relatia din-
tre stresul oxidativ, persoanele in varstd si epilepsia.
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IN MEMORIAM

Conf.univ. dr.st.med. Mihail MOLDOVANU

A plecat dintre noi un om de o deo-
sebitd curatenie morald, care ne-a fost
aproape sufletului prin temeinica si
inalta sa culturd, personalitate care
a muncit cu abnegatie, fiind exigent
fatd de sine si fata de colegi, totdeauna
dand dovadi de competentd profesio-
nald, eruditie, capacitdti manageriale.
S-a ndscut la 2 august 1938 in raionul
Floresti, in 1955 absolvent eminent
al scolii medii din aceastd localitate.
In acelasi an a fost admis la Faculta-
tea Medicind Generald a Institutului
de Stat de Medicina din Chisinau. In
1961, dupa absolvire, si-a inceput ac-
tivitatea ca obstetrician-ginecolog la
Spitalul Raional din Floresti. In 1962,
prin ordinul MS, a fost transferat in functia de sef al
Sectiei Organizator Metodice in cadrul Maternitatii Re-
publicane, activand in aceasti calitate pani in 1977. In
perioada anilor 1964-1969 in cadrul Institutului de Stat
de Medicind din Chisindu, a urmat studiile prin aspiran-
turd in obstetricd si ginecologie si cu succes a sustinut
teza de doctor in medicini si a fost premiat cu medalia
de bronz a Expozitiei Realizdrilor Economiei Nationale
a URSS. Din 1977 pand in anul 2015 a activat in calitate
de asistent, apoi conferentiar universitar la Catedra ob-
stetricd si ginecologie a Institutului de Stat de Medicina
din Chisindu. Gratie aptitudinilor deosebite de pedagog
si savant, in 1985 a obtinut titlul de conferentiar univer-
sitar. Zeci de ani a lucrat sef de studii, a implementat me-
tode avansate de instruire, a pregatit materiale ilustrative,
contribuind la optimizarea procesului didactic. In urma
activitdtii stiintifico-didactice, il constituie peste 80 de
lucriri stiintifice, a inaintat 20 propuneri de rationali-
zare ce abordeaza probleme in obstetrica si ginecologie.
A prezentat rapoarte la conferinte unionale si alte foruri
stiintifice nationale. Ca si orice conferentiar, a stiut sa im-
bine activitatea stiintifici, didactica si practica clinici. In
virtutea specialittii practicate ca specialist de frunte, a
cutreierat toatd Moldova in cadrul serviciului AVIASAN
pentru acordarea asistentei medicale de urgenta gravide-
lor, parturientelor si ginecopatelor. Din 1995 a fost numit
in calitate de sef al Sectiei Patologia Cardiovasculara la
Gravide IMSP ICSDOSM:siC si a implementat medode
noi de tratament si conduiti a sarcinii cu risc crescut in
patologia cardiovasculara.

Multi ani a fost membru al Comisiei de Atestare a me-
dicilor obstetricieni-ginecologi. In 2000, pentru merite
destinse, a fost decorat cu ordinul Gloria Muncii. Foarte
onest, inteligent si cu cunostinte vaste in domeniu, cu o
scoala practica deosebita, care s-a evidentiat prin simplete

si omenie mereu in preajma pacienti-
lor, mereu gata sd te ajute, sa-{i dea un
sfat, se bucura de respectul binemeri-
tat din partea pacientilor, colegilor de
catedra, medicilor si rezidentilor.
Mihail Moldovanu a contribuit in
mod direct la crearea sistemului de
activitate in obstetricd si ginecologie,
aflaindu-se in diferite functii pe care
le-a detinut demonstrand devotament
profesional si alese calitdti omenesti,
atentie fatd de pacienti, exigentd fatd
de subalterni si stimi fatd de discipoli.
A avut o viatd intensd, care s-a incunu-
nat cu numeroase realizdri si succese.
Plecarea Dumnealui dintre noi este o
pierdere pentru familie, colegi, servi-
ciu, un mare gol lisat in sufletele tuturor celor care l-au
cunoscut.

Mihail Moldovanu a desfasurat o munca pedagogici si
stiintifica de mare amploare si, pe buna dreptate, s-a aflat
in fruntea unei scoli de obstetricieni-ginecologi, in care
se imbina cu succes traditiile marilor sai inaintasi. Acti-
vitatea practicd si pedagogica s-a dovedit a fi foarte fruc-
tuoasa. Interesele stiintifice si profesionale ale Dlui si ale
discipolilor sdi se extind in diverse domenii ale obstetricii
si ginecologiei.

Pe parcursul anilor de activitate, Mihail Moldovanu s-a
manifestat ca un specialist de inalta calificare, poseddnd
cunostinte vaste si multilaterale in domeniul obstetricii si
ginecologiei, chirurgiei, precum si in alte domenii conexe.
Ti erau caracteristice spiritual de initiativd, capacititile de
lider si o mare déruire de sine, precum si sentimentul de
responsabilitate pentru viata si sinatatea mamelor si copii-
lor. A inspirat bolnavilor incredere si dragoste, gasind pen-
tru fiecare un cuvant potrivit, care si le redea optimismul.
Diagnostician de mare finete, specialist cu o intuitie clinicd
ineditd, un ganditor prin excelenta al stiintei si practicii, cu
un simf{ deosebit in elaborarea tacticelor personalizate te-
rapeutice si de prevenire a complicatiilor, evolutiilor mor-
bide severe, Mihail Moldovanu a reusit, prin activitatea sa
prodigioasd, sd-si facd un nume de preferinta si respect in
detasamentul obstetricienilor din tara.

Mihail Moldovanu a selectat si a educat multi medici spe-
cialisti in obstetrica, ginecologie si alte specialitai medi-
cale. A fost o personalitate marcantd, dotata cu onestitate,
sinceritate, intelepciune. Tactul lui deosebit a impus res-
pect, a exclus atitudini agresive, crednd in jurul sdu un cli-
mat de intelegere, fira altercatii, fara situatii conflictuale,
o atmosfera binevoitoare, care permitea fiecirui membru
al colectivului sa se realizeze profesional, ca medic, cadru
didactic, cercetitor.
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Calitatea de lider i-a fost datd de Dumnezeu, posedand un
simt rafinat al vietii, forta si capacittile sale medicale au fost
binevenite societétii. E greu sd ne imagindm ca nu va mai fi
aldturi cu sfatul si vorba aceasta pesonalitate de o inteligentd
rard, cumsecidenie. In cei 60 de ani de activitate, s-a dovedit
a fl un savant de vocatie prin studiile realizate, un doctor cu
o intuitie fenomenald, prin lucrrile elaborate demonstrand
un model excelent pentru urmasii din domeniu.

A fost o prezentd luminoasi si irepetabild pe acest pa-
mant, ficAnd mult ca semenii din preajma lui sd inteleagi
mai bine rolul cunoasterii si creativitatii in evolutia unei
societdti si a civilizatiei, in ansamblu. Mihail Moldovanu
a indrumat zeci de generatii de specialisti, care activeaza
cu succes in domeniul obstetricii si ginecologiei. Nu vom
da uitdrii recomandarile privind abordarea sistemica a
problemelor, examinarea lor si in profunzime, acordarea
atentiei tuturor aspectelor care sunt importante pentru
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gasirea unei solutii optime. Avea verticalitate si pozitie
civica in tot ce realiza, oferea suport si incredere subal-
ternilor sai.

Exprimdm tuturor celor care l-au cunoscut profundele
noastre condoleante, mangéindu-le durerea cu ruga citre
bunul Dumnezeu sa-1 primeasca in imparétia cerurilor
ca pe un bun crestin si iubitor de oameni, care a adus pe
lume mii de prunci si a salvat viata mamelor. Disparitia
dumnealui lasd un gol imens in viata noastrd medicala.
Toti cei care l-au cunoscut ii vor péstra vie amintirea. El
va rdmane in inimile colegilor, discipolilor si pacientilor
ca o personalitate cu renume, inconjurata de profesiona-
lism, daruire si intelepciune, o flacira, ce palpita si gene-
reaza bundtate sufleteasci, un foc al dorintei de a cunoas-
te, care arde pana in prezent.

Fie-i tdrdana usoard si Dumnezeu sd-1 odihneascd in pace.

Colegiul de redactie al Buletinului de Perinatologie
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IN MEMORIAM

Simion GURANDA - profesionist,
organizator remarcabil si om de omenie
(07.12.1940-30.05.2004)

Simion Guranda face parte din perso-
nalitatile marcante ale medicinii Repu-
blicii Moldova.

Néscut la 7 decembrie 1940 in or. Flo-
resti. In anul 1957 a absolvit remarca-
bila scoala medie din satul natal, iar in
anul 1963 a terminat, cu diploma de
mentiune, Facultatea Medicind Gene-
rala a Institutului de Stat de Medicind
din Chisinau.

Anul 1963 este anul inceputului acti-
vitatii sale indelungate si neobosite de
medic obstetrician-ginecolog.
Activand pe parcursul anilor 1963-
1965 in spitalul or. Telenesti, Simion Guranda si-a de-
monstrat cele mai bune calitati profesionale si omenesti
de medic obstetrician-ginecolog, de organizator, fiind
numit medic-sef al maternitatii si conducétor al servi-
ciului asistentei medicale Mamei si Copilului. Datoritéd
acestor merite, in anul 1965, medicul Simion Guranda
a fost transferat de Ministerul Sanitétii in calitate de
medic-sef al uneia din cele mai mari maternitati din re-
publici, a maternitatii din or. Bilti, unde a activat pe
parcursul a 20 de ani.

Sub conducerea directa a lui Simion Guranda, mater-
nitatea in scurt timp a devenit, in blocurile maternitétii
nou-construite cu capacitate de 305 paturi, un centru
diagnostic-curativ, metodic si consultativ in probleme-
le obstetricii si ginecologiei de importantéd republicana,
care acorda ajutor practic intregii zone de nord a repu-
blicii.

In calitatea sa de medic-sef, Simion Guranda a demon-
strat cele mai nobile calitati de medic, de conducitor si
educator al tinerilor specialisti. In aceasti perioadi a
fost creatd o baza material-tehnicd completament noud
si modernd a serviciului obstetrico-ginecologic din oras,
a fost organizat un colectiv de specialisti inalt calificati
si sarguinciosi. La baza maternitatii din orasul Blti, in
internaturd, sub conducerea directd a lui Simion Guran-
da, au fost pregititi peste 200 de medici obstetricieni-gi-
necologi, care activeaza pand in prezent, majoritatea in
rajoanele republicii.

Rezultatele activitatii maternitatii or. Balti si personal
ale lui Simion Guranda au fost nenumarate ori inalt

apreciate de Ministerul Sdnatétii si de
Guvernul Republicii.

In anul 1998, i s-a conferit titlul ono-
rific ,,OM EMERIT”, a fost decorat cu
ordinul ,,INSIGNA DE ONOARE” si
medalia ,, MERITUL CIVIC”.
Experienta bogatd de conducitor, ni-
velul profesional superior, calititile
omenesti deosebite au fost acei factori
care in anul 1985 l-au promovat in
functia de vicedirector pe obstetrica si
ginecologie a Institutului de Cercetari
Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sa-
natitii Mamei si Copilului, care a de-
tinut-o panad la 30.05.2004, timpuriu plecind in lumea
celor drepti.

Personalitate de o culturd vasta, Simion Guranda s-a
manifestat plenar in activitatea medicald, a contribuit
cu perseverenta la progresul in obstetrici si ginecologie,
implementand noi tehnologii si metode de ameliorare a
sanititii femeii si copilului. In particular a promovat teh-
nologiile ,,parteneriat la nastere” si ,,mama-copil”
Simion Guranda a fost un om de o inteligenta inndscuta,
un medic prin excelentd, un profesionist si organizator
remarcabil, un om care nu stia de odihna, implicandu-se
in lucrul cotidian §i ca manager al ocrotirii sdnitatii
mamei si copilului, si ca medic practician (pe parcursul
activitétii sale, a operat mii de femei salvindu-le viata si
ameliordndu-le sinatatea, a asistat la sute de mii de nas-
teri), si ca medic consultant (inclusiv pe linia AVIASAN).
Cei care i-au fost in preajmd beneficiazi si in prezent de
experienta acumulatd sub indrumarea sa.

Respectuos cu fiecare angajat — de la infirmierd pana
la sefii sectiilor si departamentelor. Simion Guranda a
consolidat un colectiv capabil sa rezolve cele mai dificile
probleme in domeniu, a lansat un sir de idei care, fiind
realizate, au contribuit la imbunététirea considerabila a
asistentei medicale. Prin conferinte clinico-anatomice
bine pregatite, i-a ajutat fiecdruia sa-si imbogateasca cu-
nostintele si sd-si creascd nivelul profesional.
Concomitent, Simion Guranda a efectuat si o activitate
obsteasca multilaterald: in repetate randuri a fost ales ca
deputat al Sovietului Ordsenesc Balti, iar in 1990 - depu-
tat in primul Parlament al Republicii Moldova.
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Pe parcursul anilor, Simion Guranda a reusit substantial
sa perfecteze asistenta obstetrico-ginecologica de sta-
tionar si policlinica, specializata populatiei republicii,
asigurand implementarea in practicdi a celor mai mo-
derne metode de diagnostic, tratament si ingrijire, ce au
contribuit la imbunitatirea vaditd a indicilor de activi-
tate in domeniul ocrotirii sdnatitii femeii si copilului in
Republica Moldova.

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Personalitatea lu Simion Guranda a addugat vigoare ar-
tei medicale, contribuind esential si la continuitatea ei,
fapt de care dau dovadd in prezent fostii sdi colegi de
breasla si familia.

Continuitatea medicald din Republica Moldova, toti
cei care l-au cunoscut pe Simion Guranda vor pastra in
inimile lor chipul Domniei sale de medic profesionist,
organizator remarcabil si Om de omenie.

Colectivul IMSP Institutul Mamei si Copilului,
Colegiul de redactie al Buletinului de Perinatologie
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24+4

IMIA

0,02 mg etinilestradiol, 3 mg drospirenon

Scade fluctuatiile
hormonale’

Combinatia optima pentru contraceptia planica la femeile tinere

« 0,02 mg etinilestradiol
« 3 mg drospirenon
- Regim 24+4

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Dimia 3 mg/0,02 mg comprimate filmate. COMPOZITIA CALITATIVA $I
CANTITATIVA: Fiecare comprimat filmat contine etinilestradiol 0,02 mg si drospirenond 3 mg. 4 comprimate filmate placebo
(inactive) verzi: FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indicatii terapeutice: Contraceptie orali. Doze si mod de
administrare: Administrare orald. Comprimatele trebuie luate zilnic, aproximativ la aceeasi ord, cu putin lichid daca este
necesar, in ordinea indicata pe blister. Utilizarea comprimatelor este continud. Se i cate un comprimat pe zi, 28 de zile consecutiv.
Fiecare cutie ulterioara se va incepe in prima zi dupa administrarea ultimului comprimat din cutia anterioard. Sangerarea de
intrerupere incepe, de requld, dupd a 2-a sau a 3-a zi de la inceperea administrarii comprimatelor verzi placebo (ultimul rand de
comprimate) si este posibil s& nu se opreasca inaintea inceperii urmétoarei cutii. Contraindicatii:Contraceptivele hormonale
combinate (CHC) nu trebuie utilizate dacd exista una dintre afectiunile sau situatiile de mai jos. Dacd vreuna dintre afectiunile de
mai jos apare pentru prima datd in timpul administrérii CHC, administrarea acestora trebuie oprita imediat.Hipersensibilitate la
substantele active sau la oricare dintre excipienti.Hipersensibilitate la arahide sau soia. Prezenta sau riscul de tromboembolism
venos (TEV). Prezenta sau riscul de tromboembolism arterial (TEA). Prezenta sau antecedente de afectiuni hepatice severe atat
timp cét functia hepatica nu a revenit la normal. Insuficientd renala severa sau acuta. Prezenta sau antecedente de tumori
hepatice (benigne sau maligne). Existenta sau suspectarea malignitatii dependente de hormonii sexuali (de exemplu la nivelul
organelor genitale sau sanilor). Sangerari vaginale de etiologie necunoscutd. Atentionari si precautii speciale pentru
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ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului. Tulburarile acute sau cronice ale functiei hepatice
pot necesita intreruperea utilizérii COC pana cand markerii functiei hepatice revin la normal. Reaparitia icterului colestatic si/
sau a pruritului determinat de colestazd, aparute anterior in timpul sarcinii sau al utilizérii anterioare de steroizi sexuali necesita
intreruperea COC. Agravarea depresiei endogene sau epilepsiei, a bolii Crohn si a colitei ulceroase au fost raportate in cursul
administrarii de COC. Femeile predispuse la cloasma trebuie sa evite expunerea la soare sau la radiatii ultraviolete in timpul
utilizarii COC. Comprimatele filmate active contin lactoza monohidrat 48,53 mg iar cele inactive contin lactozd anhidra 37,26 mg
per comprimat filmat. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficitul de lactazé (Lapp) sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza, care urmeaza o dietd fara lactoza trebuie s ia in considerare aceasta cantitate. Comprimatele
filmate placebo contine agentul de colorare ,galben amurg” care poate cauza reactii alergice. Acest medicament contine lecitind
din soia 0,07 mg per comprimat. Pacientele cu hipersensibilitate la arahide sau soia nu trebuie s utilizeze acest medicament.
Reactii adverse: S-a observat un risc crescut de evenimente trombotice si tromboembolice arteriale si venoase, inclusiv
infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboza venoasa si embolie pulmonard la femeile
care utilizeaza CHC. La utilizatoarele de COC au fost raportate urmdtoarele evenimente adverse grave: afectiuni trombembolice
venoase; afectiuni trombembolice arteriale; hipertensiune arteriald; tumori hepatice; aparitia sau agravarea unor afectiuni
pentru care nu este concludentd legatura cu administrarea de COC: boald Crohn, colité ulcerativa, epilepsie, miom uterin, porfirie,

utilizare: Riscul de tromboembolism venos (TEV): Riscul de tromboembolism arterial (TEA): Studiile epidemiologice
au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizarii CHC cu un risc crescut de tromboembolism arterial (infarct miocardic) sau accident
cerebrovascular (de exemplu, atac ischemic tranzitor, accident vascular cerebral). Evenimentele tromboembolice arteriale pot fi
|etale. Tumori: Tn unele studii epidemiologice s-a raportat un risc crescut de neoplasm de col uterin la femeile care utilizeazd
0 perioadd lunga de timp COC (>5 ani), dar inca exista controverse privind masura in care acest risc poate fi influentat de catre
comportamentul sexual si de alti factori cum ar fi virusul papiloma uman (HPV). Alte afectiuni: Femeile cu hipertrigliceridemie
sau antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie pot prezenta un risc crescut de aparitie a pancreatitei in cazul utilizarii
(COC. A fost raportata aparitia sau agravarea urmatoarelor afectiuni atat in timpul sarcinii cat si al utilizérii COC, dar dovezile
asocierii cu utilizarea COC nu sunt concludente: icter si/sau prurit colestatic; litiaza biliard; porfirie; lupus eritematos sistemic;
sindrom hemolitic uremic; coree Sydenham; herpes gestational; pierderea auzului legatd de otoscleroza. La femeile cu angioedem

lupus eri sistemic, herpes gestational, coree Sydenham, sindrom hemolitic uremic, icter colestatic; cloasma; tulburari
acute sau cronice ale functiilor hepatice ce pot necesita intreruperea utilizarii COC pand cand parametrii functiilor hepatice
revin la valori normale; la femeile cu agioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului.
NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE: 23703. DATA AUTORIZARII: 13.07.2017. DATA REVIZUIRII TEXTULUI: lulie
2017. Statutul legal: Cu prescriptie medicald.

”

,, Acest material publicitar este destinat persoanelor calificate sd prescrie, sd distribuie si/sau sd elibereze medicamente’.
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei http://nomenclator.amed.md/
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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI : Midiana 3 mg/0,03 mg comprimate filmate.COMPOZITIA CALITATIVA
SI CANTITATIVA: Fiecare comprimat contine drospirenond 3 myg si etinilestradiol 0,03 mg. Excipienti cu efect cunoscut:
lactozd monohidrat 48,17 mg si lecitind de soia 0,070 mg. FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indica

terapeutice: Contraceptie orald. Doze si mod de administrare: Comprimatele trebuie administrate in fiecare
7i, la aproximativ aceeasi ord, cu putin lichid, in ordinea indicata pe blister. Se administreaza céte un comprimat zilnic,
timp de 21 zile consecutiv. Administrarea fiecarui blister ulterior se incepe dupa un interval de 7 zile libere, interval in
care, de reguld, apare sangerarea de intrerupere. De obicei, aceasta incepe in a doua sau a treia zi de la administrarea
ultimului comprimat si este posibil sa nu se opreasca inainte de inceperea urmatorului blister. Calea de administrare:
Utilizare orald. Contraindicatii: Contraceptivele hormonale combinate (CHC) nu trebuie utilizate in urmatoarele
conditii: Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii acestuia. Hipersensibilitate la arahide
sau soia. Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV). Afectiuni hepatice severe prezente sau in antecedente,
atat timp cat functia hepatica nu a revenit in limita valorilor normale. Insuficientd renala severa sau insuficienta renala
acutd. Tumori hepatice (benigne sau maligne) prezente sau in antecedente. Tumori maligne dependente de hormonii
sexuali cunoscute sau suspectate (de exemplu la nivelul aparatului genital sau sanilor). Sangerari vaginale de etiologie
necunoscutd. Atentionari si precautii speciale: Atentiondri: Tulburdri circulatorii: Riscul de tromboembolism
venos (TEV). Extrem de rar s-a raportat aparitia trombozei la nivelul altor vase de sange, de exemplu venele si arterele
hepatice, mezenterice, renale sau retiniene, la utilizatoarele de CHC. Riscul de tromboembolism arterial (TEA): Studiile
epidemiologice au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizarii CHC cu un risc crescut de tromboembolism arterial (infarct
miocardic) sau accident cerebrovascular (de exemplu, atac ischemic tranzitor, accident vascular cerebral). Evenimentele
tromboembolice arteriale pot fi letale. Tumori: Cel mai important factor de risc pentru cancerul de col uterin este prezenta
virusului papiloma uman (HPV). Tn unele studii epidemiologice s-a raportat un risc crescut de neoplasm de col uterin la
femeile care utilizeaza o perioada indelungata COC (> 5 ani), dar persistd o controversa in ceea ce priveste gradul in care
aceastd constatare este atribuibila efectelor de confuzie ale comportamentului sexual si altor factori. Alte afectiuni:
Femeile cu hipertrigliceridemie sau antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie pot prezenta un risc crescut de
pancreatitd in cazul in care utilizeaza COC. Urmadtoarele afectiuni au fost raportate cd pot sa apard sau se pot agrava atat
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o data cu sarcina, cat si cu utilizarea COC, dar dovada unei asocieri cu utilizarea COC este neconcludenta: icter si/sau prurit
asociate cu colestaza, litiaza biliard, porfirie, lupus eritematos sistemic, sindrom hemolitic uremic, coree Sydenham, herpes
gestational, pierdere a auzului legatd de otoscleroza. La femeile cu angioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau
exacerba simptomele angioedemului. Tulburdrile acute sau cronice ale functiei hepatice pot necesita intreruperea utilizérii
(0C, pana cand testele functiei hepatice revin la valorile normale. Recurenta icterului colestatic si/sau pruritului asociat cu
colestazd, care au aparut anterior in timpul sarcinii sau utilizarii anterioare a steroizilor sexuali, necesita intreruperea COC.
In timpul utilizarii COC au fost raportate agravarea depresiei, epilepsiei, bolii Crohn si colitei ulceroase. Ocazional, poate s&
apara cloasmd, mai ales la femeile cu antecedente de cloasma gravidica. Femeile cu predispozitie la cloasma trebuie sa evite
expunerea la soare sau radiatii ultraviolete in timpul utilizarii COC. Acest medicament contine lactozd monohidrat 48,17 mg
per comprimat. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactozd, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactozd nu trebuie sd utilizeze acest medicament. Acest medicament contine lecitina de soia
0,070 mg per comprimat. Pacientele cu hipersensibilitate la alune sau soia nu trebuie sd utilizeze acest medicament. Reactii
adverse: La femeile care utilizeaza COC au fost raportate urmétoarele evenimente adverse grave:Hipertensiune arteriala;
Tumori hepatice; Aparitia sau agravarea unor afectiuni, pentru care asocierea cu administrarea COC nu este concludenta:
boala Crohn, colitd ulcerativa, epilepsie, migrend, miom uterin, porfirie, lupus eritematos sistemic, herpes gestational, coree
Sydenham, sindrom hemolitic- uremic, icter colestatic; Cloasma; Tulburéri acute sau cronice ale functiei hepatice, care pot
necesita intreruperea tratamentului cu COC, pand cand valorile testelor functiilor hepatice revin la limita valorilor normale;
la femeile cu angioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau exacerba simptomele angioedemului. Numarul
certificatului de inregistrare: 22194 Data autorizarii: 21.12.2015 DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Decembrie 2015.
STATUTUL LEGAL: Cu prescriptie medicala.

Acest material publicitar este destinat persoanelor calificate sd prescrie, sd distribuie si/sau sd elibereze medicamente”.
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei http://nomenclator.amed.md/
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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Belara 2 mg/0,03 mg, comprimate filmate. COMPOZITIA CALITATIVA §I
CANTITATIVA: Un comprimat filmat contine acetat de clormadinond 2 mg (echivalent cu 1,71 mg clormadinona) si etinilestradiol
0.030 mg. FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indicatii terapeutice: Contraceptie hormonal. Doze si mod de
imini Un comprimat filmat trebuie administrat zilnic, la aceeasi ora (de preferintd seara), timp de 21 zile consecutive, urmate
de 0 pauza de 7 zile in care nu se vor administra comprimate filmate; dupd doud pana la cel mult patru zile de la administrarea ultimului
comprimat filmat, trebuie sd apara o sang defl pere, similard sangerarii le. Dupa intervalul de sapte zile in care nu se
imini a medicamentul, | trebuie continuat cu urmatoarea cutie de Belara, indiferent daca sangerarea s-a oprit sau nu.
Comprimatele filmate trebuie scoase din blister prin apésare, la pozitia marcata cu ziua corespunzatoare din saptdmana i trebuie inghitite
intregi, eventual cu putin lichid, daca este necesar. Comprimatele filmate trebuie administrate zilnic, urménd directia indicata de sageata.
Contraindicatii: Contraceptivele hormonale combinate (CHC) nu trebuie utilizate in urmatoarele conditii. Daca una dintre afectiunile
prezentate apare pentru prima data pe perioada folosirii CHC, administrarea medicamentului trebuie intrerupta imediat: Diabet zaharat
necontrolat terapeutic;Hipertensiune arteriald necontrolata terapeutic sau cresterea semnificativa a tensiunii arteriale (valori care
depdsesc in mod constant 140/90 mm Hg); Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV); Prezenta sau riscul de tromboembolism
arterial (TEA); Hepatita, icter, tulburdri ale functiei hepatice pana la normalizarea valorilor functiei hepatice; Prurit generalizat,
colestaza, in special manifestate in timpul unei sarcini precedente sau al terapiei estrogenice; Sindrom Dubin-Johnson, sindrom Rotor,
tulburéri ale fluxului biliar; Antecedente de tumori hepatice sau tumori hepatice actuale; Durere epigastrica severa, hepatomegalie sau
simptome de hemoragie intra-abdominald; Prima manifestare sau recurenta porfiriei (toate cele trei forme de porfirie, dar in special
porfiria dobandita); Existenta sau suspectarea de malignitati dependente de hormonii sexuali (de exemplu al organelor genitale sau al
sanilor); Tulburéri severe ale metabolismului lipidic; Pancreatita prezentd sau in antecedente, daca este asociata cu hipertrigliceridemie
severd; Simptome de cefalee migrenoasa manifestate pentru prima data sau aparitia mai frecventa a cefaleei neobisnuit de severa;
Tulburari senzoriale acute, de exemplu tulburari vizuale sau acustice; Tulburdri motorii (in special pareze); Cresterea frecventei crizelor
epileptice; Depresie severd; Otoscleroza agravata in timpul sarcinilor anterioare; Amenoree inexplicabila; Hiperplazie endometriald;
Sangerari vaginale de etiologie necunoscutd; Hipersensibilitate la acetat de clormadinona, etinilestradiol sau la oricare dintre excipientii.
tionari si precautii iale: Fumatul creste riscul reactiilor adverse severe cardiovasculare in cazul utilizarii contraceptivelor
hormonale combinate (CHC). Acest risc creste odatd cu inaintarea in varsta si cu consumul de tigari i este foarte pronuntat la femei cu
vérste de peste 35 ani. Femeile fumdtoare cu varsta peste 35 ani trebuie sa utilizeze alte metode contraceptive. Administrarea CHC este
asociatd cu un risc crescut de producere a unor afectiuni grave, cum sunt infarct miocardic, tromboembolie, accident vascular cerebral sau
tumori hepatice. Riscul morbiditatii si mortalitatii creste semnificativ in prezenta altor factori de risc, cum sunt hipertensiunea arteriala,
hiperlipidemia, obezitatea si diabetul zaharat. Tromboembolism si alte afectiuni vasculare: Rezultatele studiilor epidemiologice arata,
ca exista o conexiune dintre administrarea contraceptivelor hormonale si aparitia riscului afectiunilor tromboembolismului venos sau
arterial, de ex. infarct miocardic, apoplexie, tromboza venoasa profunda si embolie pulmonara. Aceste evenimente sunt rare. Extrem de
rar s-a raportat aparitia trombozei la nivelul altor vase de sange, de exemplu venele si arterele hepatice, mezenterice, renale sau retiniene,
la utilizatoarele de CHC. Tumori: In unele studii epidemiologice s-a observat i utilizarea CHC timp indelungat poate duce la cresterea
riscului de cancer de col uterin, dar persista o controversa privind gradul in care aceastd constatare este atribuita unor factori asociati, de
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0,03 mg etinilestradiol si 2 mg acetat de clormadinond

..pur si simplu feminin!

exemplu comportamentului sexual sau infectia cu virusul papilomului uman (HPV). Alte afectiuni: Urmatoarele afectiuni au fost raportate
¢d apar sau se agraveaza atat o data cu sarcina, cat si cu utilizarea CHC, dar dovada unei asocieri cu utilizarea CHC nu este claré: icter si/
sau prurit legate de colestazd; litiaza biliara; porfirie; lupus eritematos sistemic; sindromul hemolitic uremic; coreea Sydenham; herpes
gestational; pierderea auzului legata de otoscleroza. Precautii: Administrarea de estrogeni sau asocieri de estrogen/progesteron poate
avea efecte negative asupra anumitor afectiuni/situatii patologice. Este necesar consult medical de specialitate in urmétoarele cazuri:
epilepsie; selerozd multipla; tetanie; migrend ; astm bronsic; insuficientd cardiaca sau renald; choree minora; diabet zaharat; afectiuni
hepatice; dislipoproteinemie; boli autoimune (incluzand lupus eritematos sistemic) ; obezitate; hipertensiune arteriala; endometrioza;
boala venoasa varicoasd, flebitd; coagulopatii; mastopatie; fibrom (miom) uterin; herpes gestational; depresie; boala intestinala
inflamatorie cronica (boala Crohn, colita ulcerativa). Reactii adverse: a) Studiile clinice cu Belara au aratat ca cele mai frecvente reactii
adverse (> 20%) au fost: sangerari i uale neregulate, micro gii, cefalee si mastalgii. Intr-un studiu clinic care a cuprins
1629 femei carora li s-a administrat Belara, s-au raportat urmatoarele reactii adverse.Descrierea reactiilor adverse selectate: S-au raportat
de asemenea urmatoarele reactii adverse in cazul administrérii asociate de contraceptive hormonale combinate inclusiv etinilestradiol
0,030 mg si acetat de clormadinond 2 mg: S-a observat un risc crescut de trombotice si tromboembolice arteriale si venoase,
inclusiv infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboza venoasa si embolie pulmonara la femeile
care utilizeaza CHC. Tn unele studii s-a raportat un risc crescut de afectiuni ale tractului bilar in cazul administrarii prelungite a COC.
Exista controverse cu privire la posibilitatea formarii unor calculi biliari in timpul tratamentului cu medicamente care contin estrogen.
Tn cazuri rare s-au observat tumori hepatice benigne iar in cazuri foarte rare, s-au observat tumori hepatice maligne dupa administrarea
contraceptivelor hormonale orale; in cazuri izolate s-au produs hemoragii intra-abdominale cu risc vital. Agravarea bolii intestinale
inflamatorii cronice (boald Crohn, colitd ulcerativa). Numarul certificatului fe inregi 21597.Data izarii: 20.03.2015.
DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Noiembrie 2015. Statutul legal: Acest medicament se elibereaza pe baza de prescriptie medicala.

, Acest material publicitar este destinat persoanelor calificate sd prescrie, sd distribuie si/sau sa elibereze medicamente’.
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei http://nomenclator.amed.md/
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