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SUMMARY

INBORN ERRORS OF METABOLISM ERA IN MOLDOVA

Inborn errors of metabolism (IEM) are a phenotypically and genetically heterogeneous group of disorders caused by a de-
fect in a metabolic pathway, leading to malfunctioning metabolism and/or the accumulation of toxic intermediate metabolites.
Currently there are over 6,000 known rare diseases, of which more than 1,000 are IEM, which most often affects children. A
third of affected children die by the age of 1 year, often by sudden death, another third survive only up to 5 years. 

The main objective of IEM diagnosis is to administer effective treatment as early as possible. A lot of IEM currently 
diagnosing by neonatal screening tests, especially by mean of mass spectrometry method. A revolutionary technology
performed in developed countries considering the gas chromatography coupled with mass spectrometry, which allow
identifying more than 100 neonatal IEM. In the last 60 years of IEM screening methods have evolved dramatically,
reaching actually to the methods of "untargeted metabolic screening next generation".

In Moldova we do not have a system of diagnostic, monitoring and registration of IEM. Currently, we diagnose only
one metabolic pathology - Phenylketonuria, its prevalence is 1: 7997 births. In this regard, we created a multicenter 
research Network of IEM diagnosis with different countries having the necessary techniques for diagnosis of IEM.

It is necessary to develop a system for early diagnosis and monitoring of IEM in Republic of Moldova. International 
cooperation contributes to the development of diagnostic Regional Network of IEM and creating the Consortia of mul-
ticenter research of IEM.

РЕЗЮМЕ

ЭРА ИЗУЧЕНИЯ ВРОЖДЁННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЙ МЕТАБОЛИЗМА В МОЛДОВЕ

Врождённые заболевания метаболизма (ВЗМ) – фенотипически и генетически гетерогенная группа нару-
шений, вызванные генетическими дефектами, приводящими к метаболическим нарушениям и/или накоплению
токсических промежуточных метаболитов. В настоящее время известно более 6000 редких заболеваний, из
которых более 1000 относятся к ВЗМ, наиболее часто встречающихся у детей. Треть больных детей умира-
ют на первом году жизни, часто внезапно, ещё треть доживает только до 5 лет.

Основной целью диагностики ВЗМ является как можно более раннее назначение эффективного лечения. 
Многие ВЗМ в настоящее время диагностируются с помощью методов неонатального скрининга, особенно
методом масс-спектрометрии (МС). Революционная технология, применяющаяся в развитых странах, ис-
пользуется газовая хроматография в сочетании с масс-спектрометрией, что позволяет выявлять более 100
ВЗМ в неонатальном периоде. За последние 60 лет методы скрининга ВЗМ развились в значительной степени,
и представляют собой в настоящее время «нецелевой метаболический скрининг нового поколения».

В Молдове нет системы диагностики, мониторинга и регистрации ВОМ. В настоящее время у нас диагно-
стируется только одна метаболическая патология – Фенилкетонурия, её распространённость составляет 1:
7997 новорожденных. В этой связи, мы создали мультицентровой исследовательский консорциум ВЗМ с уча-
стием многих стран, имеющих необходимые методы диагностики ВОМ.

Необходимо создать систему ранней диагностики и мониторинга ВЗМ в Республике Молдова. Междуна-
родное сотрудничество способствует созданию диагностической региональной сети ВЗМ и созданию Консор-
циума мультицентровых исследований ВЗМ.

Erorile înnăscute de metabolism (EIM), care cumu-
lativ afectează aproximativ unul din fi ecare 500 nou-
născuţi, reprezintă o adevărată provocare, în general,
pentru toată medicina, iar pentru practica pediatrică în
special, aşa cum determină în mare măsură indicatorul
mortalităţii şi morbidităţii infantile [9]. Ele sunt frec-

vent sunt prezentate prin stări acute sau treptat deteri-
orante ale sănătăţii, crize potenţial fatale sau evoluţii 
trenante, care necesită intervenţii obligator specifi ce, 
unele chiar imediate. Dezvoltarea şi prognosticul celor 
afectaţi depinde de timpul stabilirii diagnosticului şi de 
efi cacitatea tratamentului, în timp ce un număr mare de 
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defecte genetice în diverse căi patogenice face imposi-
bilă recunoaşterea timpurie a EIM cu toate strategiile
de diagnostic şi terapiile specifi ce existente.

EIM formează o clasă largă de maladii genetice
care implică dereglări congenitale ale metabolismului;
ele, de regulă, se consideră boli rare, care se întâlnesc
mai rar decât 1:2000 locouitori. Defi niţia de EIM a fost 
ipotezar lansată în 1902 în studiul lui Archibald Garrod 
în identifi carea Alcaptonuriei, atunci când a prins viaţă
conceptul ”o genă - o enzimă”. Conform acesteia, ma-
joritatea EIM sunt determinate de defecte într-o singură
genă specifi că (monogenice) care codifi că enzimele ce
facilitează transformarea unor variate substanţe (sub-
strate) în altele (produs). În cea mai mare parte a EIM,
problemele apar din cauza acumulării unui substrat care
în cantităţi abnormale devine toxic sau interferează cu
funcţia normală, sau decade sinteza unui compus esen-
ţial vital important. Astăzi, EIM sunt considerate după
substratul afectat (dereglarea carbohidraţilor, aminoa-
cizilor, ciclului de sinteză a ureei, acizilor organici, aci-
zilor graşi, steroizilor, purinei şi pirimidinei, porfi rinei,
steroizilor ş.a.) sau după organitele celulare implicate
în procesul patologic (dereglări mitocondriale, lisoso-
male, peroxisomale, a reticulului endoplasmatic şi apa-
ratului Golgi). Cel mai frecvent EIM se moştenesc prin
mecanismul autosomal-recesiv, dar se pot transmite şi
prin mecanismul autosomal-dominant sau X-linkat [6].

Actualmente, se cunosc peste 6000 de boli rare din-
tre care mai mult de 1000 sunt EIM, acestea cel mai des
afectând copiii [1,5,7]. O treime din aceştia mor până la
vârsta de 1 an, deseori prin moarte subită, altă treime nu
supravieţuiesc decât până la 5 ani. În 65% din cazuri,
bolile rare generează dizabilităţi care afectează calita-
tea vieţii, iar în 9% autonomia pacientului este com-
plet pierdută[12-14]. Conform unor statisctici britanice,
1 persoană din 17 va fi  afectată de una din bolile rare
pe parcursul vieţii [10], ceea ce se face echivalează cu
6-8% din populaţia de pe glob. În Uniunea Europeană
şi SUA se estimează existenţa a câte 30 mln pacienţi cu
boli rare, ceea ce reprezintă în SUA 10% din populaţie
[11], în Marea Britanie - 3.5 mln [10], iar la nivel global
circa 350 mln de oameni suferă de boli rare. Săptămâ-
nal, în literatura medicală se relatează despre ~ 5 boli
rare noi [10-14]. Prin urmare, importantele valenţe atât 
medicale, cât şi sociale oferă putere afi rmaţiei: ”Bolile
rare sunt rare, dar pacienţi cu boli rare sunt mulţi!”.

Pentru Uniunea Europeană maladiile rare reprezintă
un subiect de importanţă majoră în sănătatea publică
şi prioritar în programele sociale şi de cercetare. Din
1995 Consiliul Uniunii Europene a adoptat o rezoluţie,
atribuind maladiilor rare precădere în sănătatea popula-
ţiei, iar in viziunea OMS confruntarea cu maladiile rare
devine tot mai posibilă datorită progresului tehnico-şti-
inţifi c [13,14]. Din anul 2008 Societatea EURORDIS şi
Consiliul Alianţelor Naţionale au iniţiat marcarea Zilei
Bolilor Rare în ultima zi a lunii februarie, asociind-o cu
raritatea zilei de 29 februarie. În anul 2016, 29 februarie

Ziua Bolilor Rare a fost marcată pentru prima dată în
R. Moldova la care s-a organizat o Gală a Pacienţilor 
cu boli rare şi s-a ascultat vocea părinţilor, astfel făcând 
auzită vocea bolilor rare, precum şi era sloganul eveni-
mentului din acest an (http://www.rarediseaseday.org/
events/world). 

Metode de diagnostic. EIM se pot manifestă în
mod variat şi la vârste diferite ale individului: in utero, 
neonatal sau tardiv. Aceasta va depinde în special de:
calea patogenică de afectare, mutaţia genică determi-
nantă -”minoră” sau ”majoră”,u activitatea restantă a
enzimei afectate şi relaţiile intergenice. Păstrarea suspi-
ciunii pentru o EIM se obţine prin consult medico-ge-
netic, evaluare de laborator specifi că şi prezenţa istori-
cului bolii caracteristic pentru una din EIM. Obiectivul
principal în măsurile de diagnostic al EIM este identi-
fi carea cât mai precoce pentru a reuşi intervenţia unui
tratament terapeutic efi cient. Un număr mare de EIM
pot fi  actualmente detectate prin teste de screening neo-
natal, cel mai des utilizat fi ind metoda mass-spectrome-
triei (MS), care facilitează diagnosticul şi tratamentul
precoce făcând posibilă o evoluţie mai benefi că a ma-
ladiei detectate. O revoluţionare tehnologică s-a consi-
derat gaz-cromatografi a cuplată cu mass-spectrometria,
capabilă să identifi ce prin metoda screeningului neona-
tal peste 100 EIM, test performant în ţările dezvoltate
[1,5,7]. La obţinerea unui rezultat abnormal se recur-
ge la teste defi nitive confi rmative pentru diagnosticul
suspectat. În ultimii 60 de ani metodele de screening
al EIM au evoluat impresionant, aplicându-se actula-
mente la metode de ”untargeted next generation meta-
bolic screening” (spectroscopia RMN sau Q-TOF)[2],”
putem enumera următoarele teste:

• Testul cu clorura de Fe (FeCl3) (schimbarea cu-
lorii reacţiei la prezenţa diferitor metaboliţi în urină);

• Cromatografi a nonhidrinică pe hârtie (detectarea
paternelor abnormale în dereglarea metabolismului
aminoacizilor, metodă semicantitativă);

• Testul inhibiţiei bacteriene Guthrie (detectarea
unor amiunoacizi în cantitâţi excesive în sânge din spo-
turi de sânge uscate pe hârtia de fi ltru);

• Măsurarea cantitativă a aminoacizilor în sânge, uri-
nă şi LCR prin cromatografi a lichidă prin schimb de ioni;

• Analiza acizilor organici, purinelor şi pirimidine-
lor prin gaz-cromatografi e cuplată cu mass-spectrome-
trie (GM-LC);

• Analiza profi lului acilcarnitinic plasmatic prin
Mass-Spectrometrie;

• Identifi carea compuşilor organici în fl uidele bio-
logice prin spectroscopia RMN sau Q-TOF (”untarge-
ted next generation metabolic screening”);

Urmate apoi de teste specifi ce confi rmative pentru 
o serie de EIM:

• Biopsia sau necropsia ţesuturilor: fi cat, muşchi,
creier, măduvă osoasă;

• Biopsia pielii cu cultivare de fi broblaşti pentru
teste enzimatice specifi ce;
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• Teste specifi ce pe ADN care, la fel, au evoluat de 
la reacţii specifi ce până la secvenţierea ADN ”who-
le exome sequencing” şi chiar la ” ”next generation 
sequencing”.

Performanţele enumerate au condus la dezvolta-
rea aşa-numitului domeniu al ştiinţelor ”-omics”, care 
împreună cu”next generation sequencing” reprezintă 
pilonul central în cercetarea, diagnosticul şi monitori-
zarea pacienţilor cu EIM [2]. 

Rezultate. În Republica Moldova nu există un sis-
tem unic de diagnostic, înregistrare şi monitorizare a 
EIM. Informaţia despre numărul celor suferinzi de EIM 
sau boli rare se prezintă fragmentat, în funcţie de ca-

zuistica consultativă medico-genetică. Actualmente, în 
R. Moldova se poate diagnostica doar o singură pato-
logie metabolică ereditară - fenilcetonuria (PKU) [4], 
înregistrată cu frecvenţa de 1:7997 nou-născuţi. Bazele 
diagnosticului PKU au fost stabilite datorită implemen-
tării screeningului neonatal în 1989 de către Prof. P. 
Stratulat şi Dr. D. Amoaşii. Screeningul PKU are o rată 
de acoperire de 92-98% şi el face posibil diagnosticul 
timpuriu prin metoda fl uorometrică a cel puţin 3-4 paci-
enţi pe an. Ulterior, prin studiul asupra copiilor cu PKU 
s-au stabilit bazele unei monitorizări efi ciente prin indi-
vidualizarea dietoterapiei şi tratamentului medicamen-
tos, determinând factori care infl uenţează dezvoltarea 

Tabelul 1.
Maladiile metabolice ereditare din Registrul Naţional pe Boli Rare, diagnosticate primar în R. Moldova 

datorită colaborărilor internaţionale din ultimii ani

Maladiile metabolice
ereditare

Nr. cazuri înregistrate
de Lab. Profi laxie a 

Patologiilor Ereditareg

Frecvenţa 
maladiilor descrisă 

în populaţiep p ţ

Diagnosticul confi rmat
în colaborare cu:

Aminoacidopatiip
Fenilcetonurie/ inclusiv
hiperfenilalaninemiep

102 pacienţi
/95 familii

1:3-30.000 - CSRGM, IMSP IMC

Acidurie metilmalonică
5

(4 - decedati -
la 5 zile; 9, 18, 30 l)

1: 50.000
- ICMM “P. Poni”, Iaşi, România,
- Lab. CytoGenomic, Bucureşti, România,
- Universitatea Semmelweis, Budapesta, Ungariap g

Acidurie Glutarică
tip 1 1 1: 80.000

- ICMM “P. Poni”, Iaşi, România,
- Lab. CytoGenomic, Bucureşti , România,
- Universitatea Semmelweis, Budapesta, Ungariap g

Alkaptonurie 1 1: 100.000 - ICMM “P. Poni”, Iaşi, România,

Dereglarea ciclului de 
sinteză a ureei

2
(toti decedati:
6 zile, 17 ani))

1: 30.000 - Lab. CytoGenomic, Bucureşti , România,

Dereglarea metabolismului carbohidraţilorg ţ
Galactozemie 6

(4 – tip clasic,
2- forme Duarte-II)f )

1: 70.000 - Universitatea Semmelweis, Budapesta, Ungaria
- ICMM “P. Poni”, Iaşi, România,

Intoleranţă ereditară la
fructoză (Fructozemie)

1 1: 20.000 - Lab. Genetic, Genova, Italia

Glicogenoză (tip 1a, 3a) 4 1 : 70.000 - ICMM “P. Poni”, Iaşi, România
- Centrul Genetic, Moscova, Rusia 

CDG 1a (dereglări 
congenitale ale glicozilării) 1

- Radboudumc, Nijmegen, Olanda;
- Universitatea Medicală Tulane, New Orleans,
SUA.

Maladii Peroxisomale

Adrenoleucodistrofi a 
X-linkată (X-ALD)

1 1 : 15.000-21.000 
băieţiţ

- Clinica Universitară Heidelberg, Germania

Maladii lisosomale

Mucopolizaharidoza tip 1 
(MPS-1)

1 1:100.000 - Clinica Universitară Hamburg, Germania

Maladia Gaucher 2 1:20.000 - Clinica Universitară Hamburg, Germania
GM1 – gangliozidoză 2 1:100.000 - Centrul Genetic, Moscova, Rusia

Dereglări mitocondriale >20
(nedefi nite prin lipsa 

metodelor in Moldova)

1:4.000 - Institutul de Fiziologie şi Sanocreatologie al
AŞM R. Moldova,
- ICMM “P. Poni”, Iaşi, România,
- Radboudumc, Nijmegen, Olanda.j g

Dereglări congenitale ale
neurotransmiţătorilor

>10
(nedefi nite prin lipsa 

metodelor in Moldova))

Foarte rar - Clinica Universitară Heidelberg, Germania

Sindrom adrenogenital 2 1:5.000-15.000 - Lab. CytoGenomic, Bucureşti , România,
- Laboratorul Medical “GENICA”, Sofi a, Bulgariag
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piei RMN ca ”untargeted next generation metabolic
screening” au fost aprofundate cercetările în PKU. ”

Colaborarea cu colegii de la Laboratorul Medical 
”CytoGenomics” din Bucureşti, România ne permite
evaluarea profi lului acilcarnitinic şi screening-ul la 47
EIM prin Tandem/MS, cu ajutorul colegilor din Buda-
pesta, Ungaria putem confi rma cazurile de galactoze-
mie; cu colegii din Heidelberg, Germania- diagnosticul
dereglărilor neurotransmiţătorilor; cu cei din Hamburg,
Germania - diagnosticul bolilor lisosomale; cu colegii
din Radboudumc, Nijmegen, Olanda- diagnosticul de-
reglărilor mitocondriale şi ale proceselor de glicozilare.
Astfel, că Registrul Naţional pe Boli Rare pe lângă ca-
zurile de miodistrofi e Duchenne, amiotrofi e spinală, fi -
broza cistică, hemofi lia şi fenilcetonurie, conţine gama
maladiilor precăutate în comun cu partenerii externi, în
totalitate nominalizând peste 20 de nosologii.

EIM reprezintă domeniul de interes ştiinţifi c de top 
al multor centre europene, iar echipa de cercetare din
R. Moldova are experienţa aplicării unui proiect in ape-
lurile H2020 (H2020-TWINN-2015, 692411 MOLD-
IEM-EU) în Consorţiul comun cu centrele afl ate în 
colaborare, iar recent este participantă la Consorţiul 
multicentric creat în propunerea de proiect în acţiuni
COST pentru diagnosticarea şi înregistrarea dereglări-
lor neurotransmiţătorilor (OC-2016-1-20561) care va
fi  aplicată în aprilie`2016. 

Concluzii:
1. În R. Moldova domeniul EIM reprezintă un in-

teres ştiinţifi c avansat cu impact asupra morbidităţii şi
mortalităţii infantile.

2. Este necesar dezvoltarea unui sistem de dia-
gnostic timpuriu şi monitoring al EIM, bazat pe prin-
cipii fundamentale.

3. Colaborarea internaţională contribuie la dezvol-
tarea Networkului Regional de diagnostic al EIM şi
crearea Consorţiilor multicentrice de cercetare a EIM.

4. Rezultatele cercetărilor vor îmbogăţi curricula 
universitară în domeniile de aplicare a EIM, vor creş-
te competenţele profesionale la nivel naţional precum
şi internaţional şi vor genera propuneri de proiecte noi
de colaborări în cadrul Horizon 2020.
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mului, suplimentar la dieta hipofenilalaninică (Teză de
doctor în medicină, 2010, Dr. N. Uşurelu) [8]. Studii
autohtone paralele (Dr. A. Gavriliuc, 2006 [3], şi Pro-
iectul Tinerilor Cercetători, 2014-2015, conducător Dr.
D. Badicean, în cooperare cu Prof. B. Thony, Zurich,
Elveţia) au permis a descrie spectrul de mutaţii întâlnite
în gena PAH la pacienţii cu PKU moldoveni, iar aceas-H
ta serveşte drept benefi ciu enorm în diagnosticul pre-
natal în familiile cu risc sporit pentru PKU. În scopul
extinderii gamei screeningului neonatal în R. Moldova
se fac tentative de a reintroduce screeningul neonatal
la hipotiroidism congenital, practicat în perioada 1989-
1993 şi sistat din neacoperire fi nanciară.

Pentru alte tulburări înnăscute de metabolism nu 
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alcaptonurie. La fel, prin utilizarea metodei spectrosco-
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SUMMARY

BIRTHS IN THE REPUBLIC OF MOLDOVA: CURRENT SITUATION AND TRENDS FOR THE NEXT FEW DECADES

Keywords: Birth, deliveries, maternity, obstetrical assistance, medical perinatal assistance, birth, perinatal 
center

Background: The article includes the presentation and analysis of births` statistics in the hospitals of the Republic 
of Moldova for the period 2005 – 2014, with the aim to evaluate the achieved results, identify the trends for the next 
few decades and the necessary activities, in order to improve the health indicators and increase the quality of medical 
perinatal assistance.

Materials and methods: The statistical data were collected and analyzed on the basis of the statistical surveys of 
the National Center for Management in Health of the Ministry of Health, and the National Bureau of Statistics for the 
period 2005-2014. 

Results: In the Republic of Moldova the absolute majority of births – 98.4% - are taking place in the public institu-
tions. The number of deliveries during the last ten years (2005–2014) has not changed signifi cantly and varies between 
38 000 – 40 000 deliveries annually. In the municipalities (Chisinau, Balti) the number of deliveries increased by 4069 
births or with 29.2%. While in the districts of the country there is a decrease of deliveries with 10.9% (2418 births). In 
26 perinatal centers of level I there is a number of deliveries less than 2 in 24 hours, the number of doctors obstetrici-
ans-gynecologists is small, with an average age of specialists quite advanced. According to the demographic forecasts, 
the number of births in Moldova by the year 2035, annual births` number could reach 26 000 (medium scenario).

Conclusions: The number of deliveries in the Republic of Moldova is small, being conditioned both by migration 
of the population and low fertility of women. In the perspective of the following decades there is an expected decrease 
of the birthrate. The present situation requires the reassessment of existing maternity network, relating to cost-effec-


