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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Sawis 2 mg tompnma(e (OMPOZI]IA CALITATIVA §I CANTITATIVA: Fiecare comprimat
contine dienogest 2mg. FORMA FARMACEUTICA: C tte. Indicatii iozei. Doze si mod de administrare:
Doza de Sawis este de un comprimat zilnic fré nici o pauza, administrat de preferint la aceeasi ora in fiecare zi, cu putin lichid, dupé necesitate.
Comprimatul poate fi luat cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie administrate in mod continuu, indiferent de sangerarea vaginala. Cand s-a
terminat un pachet, urmatorul trebuie inceput fara 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
bariera). Pentru administrare orala. Contraindicatii: Sawis nu trebuie utilizat in cazul prezentei oricareia dintre conditiile enumerate mai jos, care
rezulta partial din informatiile privind alte medicamente care contin numai progesteron. Daca oricare dintre aceste afectiuni apare in timpul utilizarii
Sawis, tratamentul trebuie intrerupt imediat: boald venoasa tromboembolica in desfasurare; boala arteriald si cardiovasculara, in antecedente sau in
prezent (de exemplu, infarct miocardic, accident vascular cerebral, cardiopatie ischemica); diabet zaharat cu implicatii vasculare; boala hepatica severa
prezenta sau in antecedente, atat timp cat valorile functiei hepatice nu au revenit la normal; tumori hepatice (benigne sau mal\gne) prezeme sau
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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 (DMO). 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 continuarii tratamentului. Pot exista modificari ale
caracteristicilor sangerdrilor, cum sunt hemoragii intermenstruale, sngerari nerequlate sau amenoree. Urmatoarele 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 15 1%) si acnee (5,1%). In plus, majnmatea pacientelor tratate cu dienogest comprimate
de 2 mg au prezintat modificari ale caracteristicilor sangera Caracteristicile 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, dlagnosncale sau suspectate; hemoragii vaginale
la substanta activa sau la oricare dintre excipientii. ATENTIONARI §1 PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE Hemoragii uterine grave: Daca
hemoragia este abundenta si continua in timp, poate duce la anemie (severd in unele cazuri). In cazul aparitiei anemiei trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului cu Sawis. Modificdri ale caracteristicilor sangerdrii: Tulburdri circulatorii: Din studiile epidemiologice exista putine dovezi
pentru o asociere intre medicamentele care contin numai progestogen 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

Acest material publicitar este destinat persoanelor calificate s prescrie, sd distribuie si/sau sd elibereze medicamente. Pentru informatii complete va rugam s consultati rezumatul

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

produsului. Informatii detaliate privind acest medicament sunt disp pe site-ul Agentiei http: amdm.gov.mdy
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Reprezentanta in Republica Moldova, Chisinau, str. A. Puskin, 47/1, bl. A, of.1; Tel./Fax: 22-14-49; 22-26-71; www.gedeonrichter.md




Donasert”

Sistem cu cedare intrauterina cu Levonorgestrel
20 micrograme/24 ore

Sunt stapana dorintelor mele

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: DONASERT 20 micrograme/24 ore sistem cu cedare intrauterin3. COMPOZITIA CALITATIVA $I CANTITATIVA: Substanga activd este Ievonorgestvel Sistemul cu cedare intrauterind contine Ievonorgestrel 52 myg. Eliberarea initiala de levonor-
gestrel este de aproximativ 20 micrograme pe zi, reducandu-se la aproximativ 12 micrograme pe zi dupé 3 ani. FORMA FARMACEUTICA: Sistem cu cedare i adel | (SIV). Indicatii ice: Contraceptie. Tr | sangerarii I Doze si mod
de administrare: Initierea tratamentului: La femeile de varst fertila, Donasert este inserat in interiorul cavitatii uterine in decurs de sapte zile de la debutul menstruatiei. Insertia postpartum: Pentru a reduce riscul de perforatie, |nser§|||e postpartum trebule amanate pana cand uterul este
retras complet. Nu inserati 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 indicatiile pentru c tie si sangerare (a urmare, trebuie extras
dupé 4 ani de utilizare. Copii 5i adolescenti: Donasert nu a fost studiat la paciente cu varsta sub 16 ani. Donasert nu trebuie utilizat inainte de instalarea menarhei. Insuficientd hepaticd: Donasert este contraindicat la pacientele cu tumori hepatice sau cu alte afectiuni hepatice 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. Cum se insereazd Donasert: Este ferm recomandat ca Donasert sa fie inserat doar de
catre medici sau profesionisti in domeniul sanatatii care au experientd 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 utering, el poate fi extras utilizand un tenaculum ingust. Este posibil ca acest lucru sa solicite dilatarea canalului cervical. Daca nu se doreste apari;ia unei sarcini, extragerea trebuie efectuat in timpul menstruatiei la femeile de varsta fertild, daca
aceasta existd. Dac sistemul este extras la 'mijlocul perioadei ciclului menstrual i femeia a avut contact sexual i interval de o saptaména, exista riscul aparitiei unei sarcini, dacd nu se inserd un sistem nou imediat dupa extragerea celui anterior. Dupd extragerea Donasert, dispozitivul trebuie
verificat pentru a se asigura c este intact. In timpul exlragenlordlﬁule au fost raponale 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; Boald inflamatorie pelvind actuald sau recurent; Infectie la nivelul tractului genital inferior; Endometrita postpartum; Avort
cu complicatii infectioase in ultimele trei luni; Cervicitd, displazie cervicala; Neoplazi uterine sau cervicale suspectate sau confirmate; Tumoare hepatica sau alta boala hepatica acuta sau severa; Anomalii uterine congenitale sau dobandite, inclusiv fibroame, daca deformeaza cavitatea uterina;
Séngerari uterine anormale de etiologie neprecizata; Afectiuni asociate cu susceptibilitate crescuté 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 recentd cu niveluri constant mérite de hCG; Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Atengioniri si precautii speciale pentru utilizare: Donasert poate fi utilizat cu precautie dupé consultul de specialitate sau trebuie avuta in vedere extragerea sis-
temului, daca oricare dintre urmatoarele afectiuni exista sau apare pentru prima data in timpul tratamentului: Migrena, migrena futala w plevdere de vedere asimetrica sau alte simptome sugestive pentru ischemie cerebrala tranzitorie. Cefalee neoh|§nun de severa sau neobisnuit de frecventa.
Icter. Crestere marcatd a tensiunii arteriale. Neoplazii care afecteaza sangele sau leucemii in remisiune. Utilizarea cor cronic. de chisturi ovariene functionale simptomatice. Boala arteriala severd 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 poate fi utilizat cu precautie la femeile cu cardiopatii congenitale sau cu valvulopatii cu
risc de endocarditd infectioasa. Sangeranle neregulate pot masca unele slmplume sisemne ale pD|IpI|Ol‘ sau tumorilor maligne de la nivelul endometrului, si, in aceste cazuri, trebuie luate in considerare masuri diagnostice. In general, femeile care utilizeaza Donasert trebuie sé fie incurajate sa
intrerupa fumatul. Fertilitatea, sarcina si alaptarea: Sarcina: Donasert nu trebuie utilizat in timpul unei sarcini existente sau suspectate. Aldptarea: Levonorgestvelul se elimina in cantitati foarte mici in laptele matern dupé utilizarea SIU cu levonorgestrel. Deoarece nu este de asteptat niciun
tisc pentru copil, poate i continuatd alaptarea in timpul utilizarii Donasert. Sangerarea uterina a fost raportata 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. React
adverse: Reactiile adverse sunt mai frecvente in timpul primelor luni dupa insertie si descresc in timpul utilizarii p 1gite. Reactii adverse foarte frecvente (care apar la mai mult de 10% dintre utili includ sangeran ginale inuzand patari, oligomenoree, amenoree si chisturi
ovariene benigne. Frecventa chisturilor ovariene benlgne depinde de metoda de diagnosticare utilizata si, in studii clinice, au fost dlagnostlca]l foliculi mariti la 12% dintre subiecti care utilizau un SIU cu | i foliculilor sunt asi ispar in decurs de trei luni.

Precautii speciale pentru pastrare: A se pastra in ambalajul original. A se pastra blisterul in cutie pemm afiprotejat de lumina. Natura si continutul ambalajului: SIU Donasert este ambalat individual i a cu dispozitivul insertor intr-un blister (poliester) cu un capac
detasabil (TYVEK Polietil NUMARUL(ERTIFI(ATULUI DE INREGISTRARE 25380. DATA AUTORIZARI 06. 03 2019. DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Martle 2019. Statutul legal: Cu prescriptie medicali. Atesrmarermlpublmmresredestmalpersoanelar(ahﬁcﬂtesapresme,
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.~ INFORMATII DOAR PENTRU PERSONALUL MEDICAL
ALIMENTATIA IDEALA PENTRU COPII ESTE LAPTELE MATERN

FORMULA DE LAPTE PRAF NAN® SUPREME - PRIMA
S| 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 v Proteina hipoalergenica.
OPTIPRO® HA " Digestie si asimilare ugoara.

v Crestere si dezvoltare sanatoasa.

v Contribuie la formarea unei microbiote sinatoase.

V" Este demonstrat ci reduce frecventa si intensitatea colicelor,
regurgitarilor si a constipatiilor.

L. REUTERI

v Dezvoltarea creierului §i a organelor de vaz.

DHA - ARA " Formarea sistemului imun.

ﬂou IMPORTYANTA: O alimentatie optimA pentru mame 3l <copll In primele 1000 de zile este fundamentald pentru sdnitatea acestora pe tot parcursul vietil. Consid-
eram <A laptele matern este cel mal bun aliment pentru sugarl, Laptele matern oferd bebelugilor o alimentatie perfect echilibrata gl protectie Impotriva bolilor, Alimen-
tagia sanatoasd a mamel In timpul sarcinii gl dupd nagtere ajutd la crearea unel rezerve de substante nutritive, necesare pentru o sarcind sAnatoasd, precum gl peatru
pregatirea pentru initierea gl mentinerea lactagiel. Este dificil de a revend la aldptare dupa ce renuntati la aceasta. Este o actiune ce are consecinge soclale 3l financiare.
Introducerea neargumentatd a aldptaril partiale ¢u lapte praf sau alte produse ¢l bauturi influenteazd negativasupra aliptarii 1a sin. Dacd mama decide si au alapteze,
este important de a-laduce fa cunogtingd motivele expuse mal sus gl de a o Instrul cum $3 pregateascd corect amestecul, punind accentul malales pe faptul ca apa nefi-
arty, sticla nesterilizatd sau dilvarea necorespunzatoare a amesteculul pot duce la Imbolnavirea copilulul. In primele 6 lunl de viat se recomanda alaptarea exclusiva,
<v Introducerea unor produse alimentare complementare corespunzitoare, continudndu-se aliptarea (sav, atunci cdnd nu este posibild aldptared, cu utilizarea Inlocuite
orilor corespunzitori) pAna la dol anl sau mal mult. Deoarece coplil cresc In mod diferit, lucratoril medicall ar trebul sd ofere parintilor informatil cu privire Ia momentul
poteivit penteu a Initia Introducerea alimeatelor complementare. Laptele de cregtere NANS Supreme 3 a fost special conceput peateu satisfacerea necesitatilor In ¢con-
tinud schimbare a coplilor sanitogl cu virsta de peste 1 an gl nu poate fi utilizat pentru alimeatarea coplilor cu o varsta mal frageda. Nu este substituent al laptelul

Qamn. j

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 completd, 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.

:
- Nutren
 JUNIOR

Complete Nutrition

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*°-

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

Prebiotice Probiotice §
- _ Accelerarea procesului de recuperare
20 > ’ "
a a ‘?L dupa boli acute sau cronice!®4
SN0 e‘:
Mentine o microbiota intestinala sanatoasao-*¢
50% Prebio 1+ (70% FOS* e s
Gtk Seaca (S 58 e Geracase] \noum Sprijini sist | natural d 3 | i luils-?
acacia (sursa de fior prijind 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 §i dupa nastere ajuta la crearea unei rezerve de sub-
stante nutritive, necesare pentru o sarcind sinatoas3a, precum si pentru pregatirea pentru initierea si mentinerea lactatiei. Este dificil de a
reveni la aldptare 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 i 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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Programul

Conferintei nationale cu participare internationald Bienala Chisinau-Sibiu, editia a IV-a,
»PANDEMIA COVID-19 SI SANATATEA COPIILOR:

PROVOCARI $I PERSPECTIVE”

organizatd de Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” si

Facultatea de Medicind de la Universitatea “Lucian Blaga’

> din Sibiu (Roménia)

sub egida Societitii de Pediatrie din Moldova

4 iunie 2021
Editie on-line
10:00 - 10:15 | PESCHIDEREA OFICIALA
) ) Prof. Ninel Revenco (Presedinte), Prof. Mihai-Leonida Neamtu (Copresedinte)
10:00 - 11:40 SESIUNEA ,,Infectia SARS-Cov-2 la copii”
: : Moderatori: Prof. Mihai-Leonida Neamtu (Romania), Prof. Ninel Revenco
10:00 — 10:20 Partlculafltat,ll.e mfe.ct,lel cu SARS-Cov-2 Dr. Adeline Horga Ur.n\fersuatea ,,Lu.aan Blaga derl S.lblu/ Spitalul
la sugar si copilul mic Clinic Judetean din Arad (Roménia)
10:20 — 10:40 ASlr%droar.ne de afectare bronho.—.pulmonara Prof. Svetlana Sciuca Dep.artarilentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae Tes-
in infectia SARS-Cov-2 la copii ’ temitanu
10:40 — 11:00 Complicatiile neu{ologlce in infectia Prof. Svetlana Hadjiu Dep.artarilennﬂ Pediatrie, USMF ,,Nicolae Tes-
COVID-19 la copii temitanu
11:00 - 11:20 Infectia SARS-CoV-2 si Boala Inflamato- ~ SL Dr. Corina Cazan Universitatea ,,Lucian Blaga” din Sibiu/ Spitalul
) ' rie Intestinala Pediatrica SL Dr. Luminita Dobrota Clinic de Pediatrie din Sibiu (Roménia)
11:20 — 11:40 Accidentul Vascul'fl‘r cerebral in infectia Conf, Mariana Sprincean Departarf}entul Pediatrie, USMF ,Nicolae Tes-
COVID-19 la copii temitanu
Pauza 11:40 - 12:00
12:00 — 13:40 SESIUNEA ,,Perspective in vaccinarea anti-COVID-19”
: : Moderatori: Prof. Lucia Andries, Prof. Svetlana Hadjiu
. ) Prezent si perspective in vaccinarea Prof. Mihai-Leonida Neamtu N . T A
12:00 - 12:20 anti-COVID-19 SL Dr. Luminita Dobrota Universitatea ,,Lucian Blaga” din Sibiu (Romania)
Viziuni asupra imunitatii innascute si Prof. Lucia Andries L.a bOI.‘at.O{‘ul Stiinific de Alergo.log.le si Imunolo-
12:20 - 12:40 adaptive in infectia COVID-19 ’ Dr. Elena Dolancia gie clinica, Departamantul Pediatrie,
pUY ’ ’ pcid USMEF ,Nicolae Testemitanu”
Hipertensiunea arteriald la copii: ce este Departamentul Pediatrie, USMF ,Nicolae
12:40 - 13:00 noE? Pl Conf. cercet. Nelea Matraguna Testemitanu” Spitalul Clinic Municipal de Copii
: “Valentin Ignatenco”
Morbiditatea copiilor marcati de migratie A .
13:00 - 13:20 - o provocare pentru serviciul de asistenta Conf. Galina Gorbunov zfrll)i:;::?emul Pediatrie, USMF , Nicolae Tes-
medicald primara ’
1320 — 13:40 Screeningul selectiv oftalmo-pediatricin ~ §L Dr. Luminita Dobrota Universitatea ,Lucian Blaga” din Sibiu/ Spitalul
’ ’ erorile indscute de metabolism Dr. Elena Mihai Clinic Judetean din Sibiu (Roménia)
Pauzdi 13:40 - 14:00
14:00 — 15:00 SESIUNEA ,Varia”
: ’ Moderatori: SL Luminita Dobrota (Roménia), Conf. Nelea Nelea Matraguna
Apendec'fonvl{a laparoscopica » opt,u.me Dr. Lz?ura Dumitrica Universitatea ,Lucian Blaga” din Sibiu/ Spitalul
14:00 - 14:20 preferentiala in tratamentul chirurgical al  Dr. Victor Costache . e i A
N . .o . Clinic de Pediatrie din Sibiu (Roméania)
apendicitei acute la copil, studiu clinic Dr. Cristian Berghea Neamtu
14:20 — 14:40 Partlcﬂarltagl ale }nfec'g{el de. tract urinar - 5 oona Miticuta Ur.u\fersuatea.,,Ll}aafl Blflga din SlAbu}/ Spitalul
la copiii cu factori favorizanti locali ’ Clinic de Pediatrie din Sibiu (Roméania)
14:40 - 15:00 Factori determinanti ai obezitatii la copil Dr. M.lhal Negrea Universitatea ,Lucian Blaga” din Sibiu (Roménia)
’ ’ Dr. Victor Costache
15:00 - 15:30 | Discutii. Incheierea lucririlor conferintei
COMITETUL STIINTIFIC
1. Prof. Ninel REVENCO
2. Prof. Svetlana HADJIU
3. Prof. Mihai-Leonida NEAMTU (Romania)
4. Sef de Lucriri Dr. Corina CAZAN (Roménia)
5. Sef de Lucrari Dr. Luminita DOBROTA (Roméania)

COMITETUL DE ORGANIZARE
1. Prof. Ninel REVENCO
2. Conf. univ. Olga Cirstea


Prinect Color Editor
Page is color controlled with Prinect Color Editor 4.0.55
Copyright 2008 Heidelberger Druckmaschinen AG
http://www.heidelberg.com

You can view actual document colors and color spaces, with the free Color Editor (Viewer), a Plug-In from the Prinect PDF Toolbox. Please request a PDF Toolbox CD from your local Heidelberg office in order to install it on your computer.

Applied Color Management Settings:
Output Intent (Press Profile): GrayCoated_hdm.icc

RGB Image:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

RGB Graphic:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

CMYK Image:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

CMYK Graphic:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

Device Independent RGB/Lab Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent RGB/Lab Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Turn R=G=B (Tolerance 0.5%) Graphic into Gray: yes

Turn C=M=Y,K=0 (Tolerance 0.1%) Graphic into Gray: no
CMM for overprinting CMYK graphic: no
Gray Image: Apply CMYK Profile: no
Gray Graphic: Apply CMYK Profile: no
Treat Calibrated RGB as Device RGB: no
Treat Calibrated Gray as Device Gray: yes
Remove embedded non-CMYK Profiles: no
Remove embedded CMYK Profiles: yes

Applied Miscellaneous Settings:
Colors to knockout: yes
Gray to knockout: yes
Pure black to overprint: no
Turn Overprint CMYK White to Knockout: yes
Turn Overprinting Device Gray to K: no
CMYK Overprint mode: set to OPM1 if not set
Create "All" from 4x100% CMYK: no
Delete "All" Colors: no
Convert "All" to K: no



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
2(91) « 2021 SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

SPEAKERI ST MODERATORI AL CONFERINTEI BIENALE MOLDO-ROMANE

Ninel Revenco

Doctor habilitat in stiinte medicale,
Profesor universitar,

Master in Stiinte Sociale

NEAMTU Mihai-Leonida
Profesor universitar Disciplina Pediatrie

Hadjiu Svetlana
dr.hab.st.med., prof.univ.

Corina Cazan

Dobrota Luminita
Doctor in Medicina



Prinect Color Editor
Page is color controlled with Prinect Color Editor 4.0.55
Copyright 2008 Heidelberger Druckmaschinen AG
http://www.heidelberg.com

You can view actual document colors and color spaces, with the free Color Editor (Viewer), a Plug-In from the Prinect PDF Toolbox. Please request a PDF Toolbox CD from your local Heidelberg office in order to install it on your computer.

Applied Color Management Settings:
Output Intent (Press Profile): GrayCoated_hdm.icc

RGB Image:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

RGB Graphic:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

CMYK Image:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

CMYK Graphic:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

Device Independent RGB/Lab Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent RGB/Lab Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Turn R=G=B (Tolerance 0.5%) Graphic into Gray: yes

Turn C=M=Y,K=0 (Tolerance 0.1%) Graphic into Gray: no
CMM for overprinting CMYK graphic: no
Gray Image: Apply CMYK Profile: no
Gray Graphic: Apply CMYK Profile: no
Treat Calibrated RGB as Device RGB: no
Treat Calibrated Gray as Device Gray: yes
Remove embedded non-CMYK Profiles: no
Remove embedded CMYK Profiles: yes

Applied Miscellaneous Settings:
Colors to knockout: yes
Gray to knockout: yes
Pure black to overprint: no
Turn Overprint CMYK White to Knockout: yes
Turn Overprinting Device Gray to K: no
CMYK Overprint mode: set to OPM1 if not set
Create "All" from 4x100% CMYK: no
Delete "All" Colors: no
Convert "All" to K: no



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
2(91) » 2021 SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Bernic Jana
Doctor habilitat in stiinte medicale,
Profesor universitar

Ciuntu Angela
Doctor habilitat in stiinte medicale,
Profesor universitar

Mihai-Octavian NEGREA

Gorbunov Galina
dr.st.med., conf.univ.

Svetlana Sciuca
Sef Clinica Pneumologie Departamentul Pediatrie
USME ,,Nicolae Testemitanu’, profesor universitar, dr.hab.st.med.

Lucia Andries
Doctor habilitat in stiinte medicale,
Profesor universitar



Prinect Color Editor
Page is color controlled with Prinect Color Editor 4.0.55
Copyright 2008 Heidelberger Druckmaschinen AG
http://www.heidelberg.com

You can view actual document colors and color spaces, with the free Color Editor (Viewer), a Plug-In from the Prinect PDF Toolbox. Please request a PDF Toolbox CD from your local Heidelberg office in order to install it on your computer.

Applied Color Management Settings:
Output Intent (Press Profile): GrayCoated_hdm.icc

RGB Image:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

RGB Graphic:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

CMYK Image:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

CMYK Graphic:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

Device Independent RGB/Lab Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent RGB/Lab Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Turn R=G=B (Tolerance 0.5%) Graphic into Gray: yes

Turn C=M=Y,K=0 (Tolerance 0.1%) Graphic into Gray: no
CMM for overprinting CMYK graphic: no
Gray Image: Apply CMYK Profile: no
Gray Graphic: Apply CMYK Profile: no
Treat Calibrated RGB as Device RGB: no
Treat Calibrated Gray as Device Gray: yes
Remove embedded non-CMYK Profiles: no
Remove embedded CMYK Profiles: yes

Applied Miscellaneous Settings:
Colors to knockout: yes
Gray to knockout: yes
Pure black to overprint: no
Turn Overprint CMYK White to Knockout: yes
Turn Overprinting Device Gray to K: no
CMYK Overprint mode: set to OPM1 if not set
Create "All" from 4x100% CMYK: no
Delete "All" Colors: no
Convert "All" to K: no



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
2(91) « 2021 SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA
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'LIVIA BOGONOVSCHI

LININEL REVENCO, 'ANGELA CRACEA, *SILVIA FOCA, *RODICA EREMCIUC,
'OLGA GAIDAR]JI, 'VLADIMIR IACOM]I, 'LIVIA BOGONOVSCHI

TRATAMENTUL CU PREPARATUL TOCILIZUMAB LA PACIENTII
CU ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA - EFICIENTA CLINICA $I
PARACLINICA

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

SUMMARY

TREATMENT WITH TOCILIZUMAB IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS -
CLINICAL AND LABORATORY EFFICIENCY

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

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) as defined ILAR (Durban, 1997; Edmonton, 2001), is a persistent arthritis which
begins before the age of 16 years and with duration 6 weeks without being able to determine a definite cause of disease.
In this study we include 20 children with JIA who administrated Tocilizumab every 2 weeks. We appreciate the
number of painful joints, the number of swollen joints, the global evaluation of disease by the doctor and by the patient
and Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ). Also, we determine paraclinical indices: general blood
analyzes, C-reactive protein. The results of the study show that during the treatment with Tocilizumab at the children
with juvenile idiopathic arthritis decrease the number of painful and swollen joints, the global evaluation of disease
by the doctor and by the patient and Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ). Also, we determine that
the indices of acute phase of inflammation, the sedimentation rate of the erythrocyte and C-reactive protein decrease
during the treatment with Tocilizumab.

PE3IOME

JJEYEHME C TOOUWIN3YMABOM IIPY1 IOBEHWWIbHOM UIVOIIATMYECKOM APTPUTE -
KIIMHNYECKAA V1 TABOPATOPHAA 9®OEKTMBHOCTD

KiioueBble cIOBa: I0BEHNIbHBIM WAVONATHYECKUIT APTPUT, KOTNIECTBO OOTE3HEHHBIX CYCTaBOB, KOMMYECTBO
OIYXIIMX CYCTaBOB, [M00AIbHAsI OLlEHKAa OO/IE3HM BpAadyoM ¥ IAIMEHTOM, CKOPOCTb OCeaHus 3puUTpounTos, C-
PeaKTUBHBII HeToK.

IOBenmnbHbl Mamonartudeckuii aprput (IOVIA), no omnpemenenuio MJIAP ([ypb6an, 1997; SpmonrtoHn, 2001),
SIB/IIETCS] CTOVIKMM apTPUTOM, KOTOPBIJ NOSB/AETCS B BO3pacTe [0 16 jeT M MPOJOIKUTEIBHOCTHIO He MeHee 6
Heflerb, 6e3 oNpefeneHys] IPUYMHBL 3a00eBaHys. B maHHOe mccmegoBanue 6pi10 BKmodeHo 20 mereit ¢ IOVIA, y
KOTOPBIX OIIPeNe/s/IOCh KOMUYeCTBO 6OMe3HEHHBIX U IIPUIYXIINX CYCTaBOB, IJI0OaNbHas OlLjeHKa 60/Ie3H) BpadoM
u nanyentoM, ¢pyukumonanpHsii craryc (CHAQ). Bee metu 6pumn o6¢menoBaHbl 1 1abopaTopHO (0Ommuii aHamm3
KpoBu, C-peakTUBHBIIT 6€I0K) 10, BO BpeMs 1 ocye nevenns. ety nomydanu Toryuansymad BHYTPUBEHHO KaX/ible
2 Heflenu B 103€e 8 MI/KT IeTAM C Macchl Tema > 30 KT 1 12 Mr/Kr TeM ¢ Macchl Tena < 30 KI. B pesynbTarte ncciefoBaHusA
BBISIBJIEHO, YTO BO BpeMs JiedeHMs IperaparoM Tounumaymab y geTell ¢ I0BeHWIbHBIM MAVONATNIeCKUM apTPUTOM,
CHM3UIOCH KOTIMYECTBO OO/IE3HEHHDIX M NMPUITYXIINX CYCTaBOB, YIYYIINIACh II00aIbHASA OLleHKa 60/Ie3HM BpadoM
U MalMeHTOM, olleHKa KadecTBa >ku3Hu (CHAQ). Taxoke ObIIO YCTaHOBIEHO, YTO BCe MapaMeTpbl 0cTpoda3oBoro
BoOCIIaZIeHus (CKOPOCTDb OCefaHNs SpUTPOLNUTOB U C-peaKTUBHBIN 0€/10K) CHUSWU/IICH 3HAYUTEIbHO BO BpeMsI JIedeHMs
npenaparoM Toumnusyma6.
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Introducere. Artrita juvenila idiopaticd (AJI), conform
definitiei ILAR (Durban, 1997; Edmonton, 2001),
reprezintd o artritd persistentd ce debuteazd inaintea
varstei de 16 ani, dureazd cel putin 6 saptimani, fard
a se putea stabili o cauza certa a bolii [1]. AJI este cea
mai frecventd boald reumaticad la copii, poate afecta
semnificativ functia articulara, rezulta cu deformari
articulare, insuficienta cresterii si persistenta artritei
active in viata de adult. Maladia se caracterizeaza prin
sinovitd cronicd, prin deteriorarea cartilajului si prin
eroziuni osoase. Este o boala autoinflamatorie cu posibila
anomalie congenitald a sistemului imun. Interactiunile
dintre macrofage, celulele T, celulele B si fibroblasti
sunt importante in patogenia AJI. Aceste interactiuni
sunt facilitate de efectele citokinelor care induc
productia altor citokine proinflamatorii [2]. AJI este o
afectiune autoinflamatorie, In care IL-1 este implicata
ca o citokina-pivot, iar limfohistiocitele detin un rol de
baza. In articulatiile afectate de AJI s-au atestat nivele
ridicate de TNF-a, IL-1p si IL-6 [3]. La actiunea unor
factori, inca nedeterminati, are loc activarea aberantd a
fagocitelor, monocitelor, a macrofagelor si neutrofilelor
cu eliberarea citokinelor proinflamatorii IL-1, IL-6, IL-
18 si a proteinelor proinflamatorii S100, care concura la
developarea inflamatiei sistemice [4,5].

Un rol important in patogenia AJI forma sistemicd
il ocupd interleukina-6 (IL-6), care este una dintre
citokinele centrale.

Hiperproductia IL-6 contribuie la aparitia febrei si
trombocitozei. IL-6 stimuleazd productia proteinelor
fazei acute a inflamatiei (proteina C reactiva, fibrinogen,
haptoglobina), de asemenea inhiba sinteza albuminei
si transferinei. IL-6 stimuleazd secretia hepsidinei.
Hepsidina micsoreaza absorbtia fierului in intestin si
inhiba eliberarea lui din macrofage, ceea ce contribuie
la dezvoltarea deficitului de fier cu dezvoltarea anemiei
[6]. In concentratii normale IL-6 stimuleazi sinteza
hormonului adrenocorticotrop i cortizolului, de
asemenea procalcitoninei si hormonului de crestere [7].
In concentratii crescute, IL-6 blocheazi sinteza acestor
hormoni, contribuind la dezvoltarea fatigabilitatii,
depresiei, asteniei si retardului fizic la copiii cu AJI [7, 8].
Cu activitatea IL-6 este asociata, de asemenea dezvoltarea
amiloidozei.

Luand in consideratie cele expuse mai sus, inhibarea
activitatii IL-6 este actuala in terapia variantei sistemice
a AJL

Tocilizumab este un medicament aprobat in tratamentul
AJI, forma sistemicd si poliarticulara hormondependenta.
Preparatul reprezintd receptorul antagonist al IL-6.
Tocilizumab se administreazi o daté la 2 sdptdméni, sub
formd de perfuzie intravenoasd, cu o duratd de 60 min.
Doza de Tocilizumab este ajustata in functie de greutatea
pacientului. La copiii cu o greutate > 30 kg doza este de 8
mg/kg, iar la cei cu o greutate < 30 kg ea este de 12 mg/kg.
In timpul tratamentului cu Tocilizumab se monitorizeazd
hemoleucograma, valorile transaminazelor, lipidelor
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serice. Tocilizumab poate fi administrat fie ca
monoterapie, fie in asociere cu Metotrexat sau alte
medicamente utilizate pentru tratamentul AJI, dar nu se
administreaza in asociere cu un alt medicament indicat
pentru tratamentul biologic [9].

Multiple studii au demonstrat eficacitatea, dar si
inofensivitatea tratamentului biologic cu Tocilizumab la
copiii cu AJI forma sistemicé [10,11,12,13,14 ].

Criteriile de includere a pacientilor la tratamentul
biologic sunt AJI forma sistemicd, forma poliarticulard
(seronegativd sau pozitiva), sacroileita activd.

Criteriile de excludere a pacientilor din grupul de
tratament biologic sunt infectiile active, tuberculoza,
septicemia, malignititile, imunodeficientele.

Scopul studiului. Determinarea eficientei clinice si
paraclinice a tratamentului cu Tocilizumab la pacientii cu
artritd juvenila idiopatica forma sistemica si poliarticulard
seropozitiva.

Material si metode. In studiul clinic prospectiv au
fost inclusi 20 copii cu AJI: 11 fetite si 9 baietei. Forma
sistemica a artritei juvenile idiopatice au prezentat 19
copii, iar un copil a prezentat artritd juvenild idiopatica
forma poliarticulard seropozitivd cu factorul reumatoid
24 UL Varsta pacientilor la includere in studiu a
constituit in medie 12 ani (minim - 2 ani, maxim - 17
ani). Durata bolii la includerea in studiu a fost in medie
6 ani (minim - 4 luni, maxim - 14 ani). La includere,
in timpul si la finele studiului au fost determinati
parametrii clinici si paraclinici. Indicii clinici analizati
au fost: numdrul articulatiilor dureroase si tumefiate,
evaluarea globald a bolii de citre medic si pacient. Pentru
evaluarea deficitului functional s-a utilizat chestionarul
de evaluare a dizabilitétii functionale (CHAQ), propus
de ACR. Scorul CHAQ a inclus 13 intrebari. La
punctajul obtinut la intrebarile 1-10 se aplica coeficienti
speciali, iar la indicele obtinut se sumeazid punctajul
de la intrebarile 11-13. Indicii paraclinici analizati:
hemoleucograma (leucocitele, neutrofilele, VSH), indicii
fazei acute a inflamatiei (proteina C-reactivd), nivelul
transaminazelor, colesterolului. Durata tratamentului
biologic cu Tocilizumab a constituit in medie 14 cure
(minim - 6 cure, maxim — 24 cure).

Rezultatele studiului. Protocolul de includere in studiu a
inclus urmatoarele date: numele si prenumele pacientului,
data, luna, anul nasterii, varsta si durata bolii la includerea
in studiu, masa (kg) si talia (cm) la includerea in studiu,
diagnosticul si criteriile de includere, determinarea
activitatii bolii §i a factorilor de prognostic rezervat,
calcularea dozei de Tocilizumab.

La includerea in studiul clinic s-au determinat
urmadtoarele modificari: numérul articulatiilor dureroase
(NAD) a prezentat valori cuprinse intre 3 si 52 (valoarea
medie — 14,5), numarul articulatiilor tumefiate (NAT) a
demonstrat valori cuprinse intre 2 si 46 (valoarea medie
-9,7), evaluarea globald a bolii de catre pacient si de cétre
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medic (EGBP si EGBM) au avut valori asemdanatoare, in
medie fiind 80 mm (minim - 50 mm, maxim - 100 mm).
Punctajul la Chestionarul pentru evaluarea functionald
(CHAQ) a prezentat valori cuprinse intre 10 si 20
(valoarea medie - 14).

Paraclinic, la includerea in studiu s-a determinat proces
inflamator activ: valorile vitezei de sedimentare a
hematiilor (VSH) au fost pana la 65 mm/h (valoarea
medie - 33 mm/h), iar indicii proteinei C-reactive (PCR)
s-au incadrat intre 12 IU/ml si 384 IU/ml (valoarea medie
- 54,5 IU/ml). Indicele de activitate al bolii (DAS28) la
includerea in studiu, a demonstrat grad inalt de activitate,
avand valoarea medie - 6 (minim - 4,3 si maxim - 10).
De mentionat cd dupd prima curd s-a constatat o
ameliorare atat clinicd, cat si paraclinicd la toti copiii cu
AJI, mentindndu-se pani la finele studiului.

Astfel, dupd 3 luni de tratament biologic NAD a prezentat
valoarea medie de 7,7, iar NAT a avut valoarea medie de
5. Evaluarea globald a bolii de cétre pacient si de catre
medic s-au micsorat, in medie fiind 45 mm. Punctajul
la Chestionarul pentru evaluarea functionald (CHAQ) a
scdzut pana la valoarea medie de 8,5.

Paraclinic, dupa 3 luni de tratament biologic s-a
determinat o ameliorare semnificativi a procesului
inflamator. Astfel, valoarea medie a VSH a constituit 10
mm/h, iar indicii proteinei C-reactive au avut valoarea
medie de 3 IU/ml. Indicele de activitate al bolii (DAS28)
a demonstrat grad moderat de activitate, avind valoarea
medie de 3,5.

Dupa 6 luni de tratament cu Tocilizumab NAD a
prezentat valoarea medie de 3,5, iar NAT a avut valoarea
medie de 1,5. Evaluarea globald a bolii de citre pacient
si de cédtre medic s-au micsorat, in medie fiind 30 mm.
Punctajul la Chestionarul pentru evaluarea functionald
(CHAQ) a scézut pana la valoarea medie de 7.

Paraclinic, dupd 6 luni de tratament cu Tocilizumab
procesul inflamator a continuat si se amelioreze. Astfel,
valoarea medie a VSH a constituit 6,5 mm/h, iar indicii
proteinei C-reactive au avut valoarea medie de 5 IU/ml.
Indicele de activitate al bolii (DAS28) a demonstrat grad
usor de activitate, avind valoarea medie de 2,7.

Dupa 1 an de tratament cu inhibitorul IL-6 s-a atestat o
ameliorare vaditd atét clinic, ct si paraclinic. Astfel, NAD
a prezentat valoarea medie de 1, iar NAT a avut valoarea
medie de 0,5. Evaluarea globald a bolii de citre pacient
si de cédtre medic s-au micsorat, in medie fiind 16 mm.
Punctajul la Chestionarul pentru evaluarea functionald
(CHAQ) a scézut pana la valoarea medie de 5.

Paraclinic, dupd 1 an de tratament cu inhibitorul IL-6
procesul inflamator a disparut. Astfel, valoarea medie a
VSH a constituit 4 mm/h, iar indicii proteinei C-reactive
au avut valoarea medie de 0 IU/ml. Indicele de activitate
al bolii (DAS28) a demonstrat remisie medicamentos
indusd, avand valoarea medie de 1,6.
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Fig. 1. Dinamica numdrului articulatiilor dureroase
(NAD) si tumefiate (NAT) la pacientii cu artriti
juvenild idiopaticd care au administrat Tocilizumab

In figura 1 observdm ca NAD laincluderea in studiu a avut
valoarea medie de 14,5, iar pe parcursul tratamentului cu
Tocilizumab s-a micsorat, atingdnd valoarea medie de 1
dupd 1 an de tratament. NAT la includerea in studiu a
avut valoarea medie de 9,7, iar pe parcursul tratamentului
biologic s-a micsorat, atingdnd valoarea medie de 0,5
dupd 1 an de tratament.
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Fig. 2. Dinamica Evaludrii globale a bolii la pacientii
cu artritd juvenild idiopaticd care au administrat
Tocilizumab

Figura 2 demonstreaza ca evaluarea globald a bolii la
includerea in studiu a avut valoarea medie de 80 mm, iar
pe parcursul tratamentului biologic s-a micsorat, dupa 1
an de tratament atingand valoarea medie de 16 mm.
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Fig. 3. Dinamica Chestionarului pentru evaluarea
functionald a copiilor (CHAQ) la pacientii cu artritd
juvenild idiopaticd care au administrat Tocilizumab

Figura 3 demonstreazi ca Chestionarul pentru evaluarea
functionala a copiilor (CHAQ) la includerea in studiu a
avut valoarea medie de 14, iar pe parcursul tratamentului
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biologic s-a micsorat, dupd 1 an de tratament atingand
valoarea medie de 5.
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n studiu
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Fig. 4. Dinamica Vitezei de sedimentare a hematiilor
(VSH), mm/h si Proteinei C reactive (PCR), g/l
la pacientii cu artritd juvenild idiopaticd care au
administrat Tocilizumab

Viteza de sedimentare a hematiilor la includerea in studiu
a avut valori inalte (valoarea medie - 33 mm/h), iar pe
parcursul tratamentului biologic a scizut, dupa 1 an de
tratament atingdnd valori normale (valoarea medie - 4
mm/h). Proteina C reactivi la includerea in studiu a avut
valori inalte (valoarea medie - 54,5 g/1), iar pe parcursul
tratamentului biologic a scazut, dupd 1 an de tratament
fiind 0 (figura 4).
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Fig. 5. Dinamica Indicelui de activitate al bolii
(DAS28) la pacientii cu artritd juvenild idiopaticd care
au administrat Tocilizumab

Indicele de activitate al bolii (DAS28) la includerea in
studiu a demonstrat activitate inaltd (valoarea medie - 6),
iar pe parcursul tratamentului biologic a scazut, dupa 1
an de tratament demonstrdnd remisie medicamentos
indusd (valoarea medie - 1,6) (figura 5).

Pe parcursul tratamentului cu Tocilizumab copiii au
manifestat unele reactii adverse. Nivelul crescut al
colesterolului s-a atestat la 10 copii (50%), dar respectand
dieta nivelul colesterolului s-a normalizat. Nivelul crescut
al transaminazelor au prezentat 2 copii (10%). Respectand
dieta siadministrand preparate hepatoprotectoare, nivelul
transaminazelor s-a normalizat. Cefalee au prezentat 6
copii (30%), vertij — 1 copil (5%), infectie respiratorie — 4
copii, 20% (bronsita acuta — 3 copii, bronhopneumonie
acutd pe dreapta — 1 copil). Un copil a prezentat abces
in treimea superioard al bratului sting. Un pacient a
prezentat reactie alergicd prin sensibilizare, tratamentul
cu Tocilizumab fiind stopat.
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Discutii. Artritajuvenild idiopatica este unadinafectiunile
severe, care compromit grav capacitatea functionala, pana
la handicap fizic, prin leziuni osteoarticulare, determind
mortalitate prematura prin afectiuni sistemice si care au
un impact medical, social si economic major. Pana in
prezent, in AJI persistd mai multe aspecte patogenetice
tenebre sau insuficient elucidate.

Intr-un studiu, care a cuprins 112 copii si adolescenti
cu artritd idiopatica juvenild forma sistemica, care nu
avusesera un raspuns adecvat la tratamentul cu AINS si
cu corticosteroizi sistemici, a fost comparat Tocilizumab
administrat prin perfuzie cu placebo. In acest studiu,
85% (64 din 75) din pacientii tratati cu Tocilizumab au
raspuns la tratament si nu au mai facut febrd dupa trei
luni, in comparatie cu 24% (9 din 37) din pacientii care
au primit placebo [15].

Studiul clinic a fost efectuat la 11 copii japonezi cu AJI
sistemicd severd si activd, refractard la tratamentul cu
doze mari de corticosteroizi pe termen lung, care au
administrat Tocilizumab. S-a constatat cd Tocilizumab
a redus brusc activitatea bolii la 10 din cei 11 copii.
Tocilizumab a fost considerat sigur si bine tolerat de
cétre pacienti. Raspunsurile ACR Pedi 30% au fost la 91%
dintre pacienti, ACR Pedi 50% - la 91% dintre pacienti si
ACR Pedi 70% - la 64% dintre pacienti [16].

In Marea Britanie si Franta, 15 pacienti caucazieni cu AJI
sistemicd au fost inrolati intr-un studiu deschis, care au
administrat Tocilizumab. Un rdspuns ACR Pedi 30% au
prezentat 73% dintre pacienti si un raspuns ACR Pedi
50% au prezentat 53% dintre pacienti [17].

A fost efectuat un studiu pentru a investiga eficacitatea si
siguranta Tocilizumab la 56 de pacienti cu AJI sistemica
care fuseserd refractari la tratamentul conventional.
Réspunsurile ACR Pedi 30%, 50% si 70% au fost obtinute
la 91%, 86% si respectiv 68% dintre pacientii inrolati.
Eficacitatea preparatului Tocilizumab a crescut continuu
in timp [18].

Un studiu randomizat, dublu orb, controlat placebo,
multinational, in decurs de 5 ani, a examinat siguranta si
eficienta preparatului Tocilizumab administrat intravenos
timp de 12 saptamani la 112 copii cu AJI sistemica activa.
Viérsta medie a pacientilor studiati a fost de 9,5 ani, cu o
duratd medie a bolii de 5 ani. Aproximativ jumatate dintre
copii au avut febra si in medie 19 articulatii afectate. 85%
dintre copiii care au administrat Tocilizumab au obtinut
un raspuns ACR Pedi 50% si 71% dintre copii au obtinut
un raspuns ACR Pedi 70% pana in sdptamana a 12 [19].
A fost efectuat un studiu observational a 56 de pacienti
cu AJT poliarticulard care au administrat Tocilizumab
timp de 24 de luni. Durata medie a bolii a fost de 5,2 ani.
JADAS-10 <3.9 a fost atins in 58% la 12 luni si in 84% la
24 luni, boala inactivd (JADAS-10 <0.7) s-a constatat in
19% la 12 luni si 44% la 24 luni si boala inactiva clinic in
28% la 12 luni si 46% la 24 luni [20].
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Concluzii

1. Pe parcursul tratamentului cu Tocilizumab la
copiii cu artritd juvenila idiopatica s-a determinat
ameliorare clinicd vadita prin scdderea numdérului
articulatiilor dureroase si tumefiate, evaluarii globale
a bolii de catre pacient si medic si a scorului CHAQ.

. Indicii paraclinici au inregistrat scaderea procesului
activ  inflamator in wurma tratamentului cu
Tocilizumab.
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NELEA MATRAGUNA, SVETLANA COJOCARI, LILIA BICHIR-THOREAC

ASPECTE EVOLUTIVE ALE SINDROMULUI METABOLIC LA COPII
SUB TRATAMENT CU INHIBITORII LIPAZEI GASTROINTESTINALE

(cifrul proiectului 20.80009.8007.33)
IMSP Institutul de Cardiologie
SCMC ,,V.ignatenco”

REZUMAT

Cuvinte cheie: sindrom metabolic, copii, inhibitorii lipazei gastrointestinale, obezitate, hipertensiune arteriald

Introducere: Cresterea alarmantd a sindromului metabolic (SM) la copii pe plan mondial a facut ca prevenirea si
tratamentul precoce al obezitétii s devind un deziderat medical important.

Scopul studiului: Estimarea factorilor de risc contribuabili in instalarea SM la copii si a impactului tratamentului cu
inhibitorii lipazei gastrointestinale asupra gradului de obezitate si valorilor tensionale.

Material si metode: Rezultatele sunt obtinute din proiectul de cercetare cu titlul ,,Aspecte evolutive ale sindromului
metabolic la copii sub tratament cu inhibitorii lipazei gastrointestinale”, cu cifrul 20.80009.8007.33, din cadrul
Programului de stat 2020-2023. In anul 2021 au intrunit criterii pentru SM, definit dupa IDF (2007) - 24 de copii, care
au avut varsta medie de 14+0,5 ani, dintre care 16 (66,7%) au avut 10-16 ani, iar 8 (33,3%) — 16-18 ani, iar raportul de
gen a fost de 1/1.

In functie de tratamentul indicat copiii s-au divizat in 3 loturi: lotul I au primit tratament nonfarmacologic si IECA,
lotul II - tratament nonfarmacologic si inhibitorii lipazei gastrointestinale, lotul III - tratament nonfarmacologic,
inhibitorii lipazei gastro-intestinale si ECA.

Rezultate: Dintre componentele SM a predominat in 66,7% de cazuri hipertrigliceridemia, in a cate 62,5% de cazuri
- hipo HDL-C si majorarea glicemiei a jeun, iar hipertensiunea arteriald (HTA) s-a inregistrat in 54% de cazuri.
Majoritatea copiilor cu SM au fost sedentari, au avut o cultura alimentard precara si o anamnezd heredo-colaterard
agravata prin HTA. Insulina serice s-a corelat pozitiv cu indicele HOMA IR (r=+0,97; p<0,01), IMC (r=+0,56; p<0,01),
CA (r=+0,48; p<0,05), leptina sericé (r=+0,68; p<0,01) si TAS (r=+0,42; p<0,05). Nivelul seric al leptinei, PCRhs, TNFa
s-a constatat mai inalt, iar cel al adiponectinei mai mic la copiii cu SM, fata de lotul martor. La intervalul de 8 saptamani
de medicatie la toti copiii s-a constatat sciderea IMC, CA si valorilor tensionale, insa cele mai importante scaderi s-au
constatat la copiii care au primit tratament nonfarmacologic in asociere cu inhibitorii lipazei gastrointestinale si IECA.

Concluzie: Hipoadiponectinemia, hiperleptinemia si cresterea sericd a valorilor PCRhs si TNFa sugerea cd aceste
adipokine/citokine contribui la realizarea unei inflamatii subclinice la copiii cu SM si, totodatd, pot servi drept
biomarkeri ai SM. In combinatie cu o dietd redusa in calorii, exercitii fizice regulate si modificiri comportamentale,
tratamentul cu inhibitorii lipazei gastrointestinale poate contribui la sciderea gradului de obezitate si, respectiv, a HTA.

SUMMARY

EVOLUTIONARY ASPECTS OF METABOLIC SYNDROME IN CHILDREN UNDER TREATMENT WITH
GASTROINTESTINAL LIPASE INHIBITORS
(PROJECT CIPHER 20.80009.8007.33)

Key words: metabolic syndrome, children, gastrointestinal lipase inhibitors, obesity, hypertension

Background: The alarming rise in metabolic syndrome (MS) in children worldwide has made the prevention and early
treatment of obesity an important medical goal.

Aim: Estimation of the contributing risk factors in the installation of MS in children and the impact of treatment with
gastrointestinal lipase inhibitors on the degree of obesity and blood pressure values.
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Material and methods: The results are obtained from the research project entitled “Evolutionary aspects of metabolic
syndrome in children treated with gastrointestinal lipase inhibitors”, number 20.80009.8007.33, from the State
Program 2020-2023. In 2021 they met criteria for MS, defined after IDF (2007) - 24 children, who had an average age of
14 + 0.5 years, of which 16 (66.7%) were 10-16 years old, and 8 (33.3%) - 16 -18 years old, and the gender ratio was 1/1.
Depending on the indicated treatment, the children were divided into 3 groups: group I received non-pharmacological
treatment and ACE inhibitors, group II - non-pharmacological treatment and gastrointestinal lipase inhibitors, group
III - non-pharmacological treatment, gastrointestinal lipase inhibitors and ACE.

Results: Among the MS components, hypertriglyceridemia predominated in 66.7% of cases, in 62.5% of cases - hypo
HDL-C and increased fasting blood glucose, and hypertension (HTA) was registered in 54% of cases. Most children
with MS were sedentary, had a poor diet and a hereditary-collateral history aggravated by hypertension. Serum insulin
correlated positively with the HOMA IR index (r = + 0.97; p <0.01), BMI (r = + 0.56; p <0.01), CA (r = + 0.48; p <0.05),
serum leptin (r = + 0.68; p <0.01) and TAS (r = + 0.42; p <0.05). The serum level of leptin, PCRhs, TNFa was found to
be higher, and that of adiponectin lower in children with MS, compared to the control group. At 8 weeks of medication
in all children, a decrease in BMI, AC and blood pressure levels was found, but the most important decreases were
found in children who received non-pharmacological treatment in combination with gastrointestinal lipase inhibitors
and ACE inhibitors.

Conclusion: Hypoadiponectinemia, hyperleptinemia, and increased serum PCRhs and TNFa suggest that these
adipokines / cytokines contribute to subclinical inflammation in children with MS and may also serve as biomarkers
of MS. In combination with a low-calorie diet, regular exercise and behavioral changes, treatment with gastrointestinal
lipase inhibitors may help to reduce obesity and hypertension, respectively.

PE3IOME

9BOJTIOIIMOHHBIE ACITEKTBI METABOJIMYECKOTO CUHIPOMA V TETEN, IIPU TEYEHUE
KETYIJOYHO-KMITEYHBIMUY MHIMBUTOPAMMW JIMIIA3bI

KinroueBble c1oBa: MeTabOMMYIECKMIL CUHIPOM, HETH, I/IHI‘I/I6I/ITOpr }I(CHYIIO‘IHO-KI/IIHC‘{HOI?I JINIIAa3bl, OXXUpPEHUE,
apTepnajabHasA TUNIEPTEH3UA

Bsedenue: Ilporpeccupyromuit pocT Ha MMUPOBOM YpoBHe MeTabommueckoro cuuppoma (PC) y mereit femaer
mpodUIAKTUKY M CBOEBPEMEHHOE /Tede e O>KMPEHNS BXKHOI MEIVI[MHCKON 3amadert.

Llenp uccnenosanus: Onpenenenne GpakTopoB puUcKa, CHOCOOCTBYOLIUX BO3HMKHOBeHuo MC y fmeTeif, a Taxke
B/IMSIHME MHIMOUTOPOB >KETy[OYHO-KUIIEYHOI JIMMAashl Ha CTENleHb OXMPEHWs U II0Kas3aTelu apTepyanbHOro
IaBJIeHN.

Mamepuan umemooui: Pe3ynbTaTsl ObIIN IIOTy4EHDI B paMKaX HAyYHO VICCTIEIOBATE/IbCKOTO IIPOEKTA ,, D60/II0UUOHHbLE
acnexmuvl memabonuueck0zo cuHopoma y demeii, npu neuexue xeny00uHO-KueuHvIMU UHzZUbGUmMoOpamu nunasot”
¢ mmudpom 20.80009.8007.33, B pamxax TocymapcrsenHnoii ITporpammer 2020-2023 ropa. B 2021 ropy xpurepusam MC
o IDF (2007) coorBeTcTBOBano 24 pebeHKa, CpefHMit BO3pacT KOTOPhIX cocTaBua 14 + 0,5 roga, u3 KOTOpsIX 16
(66,7%) 6bL1M B Bo3pacte ot 10 mo 16 ser, a 8 (33,3%) — 6butn B pepenax 16 - 18 jieT, a reH/ilepHOE COOTHOLIEHNE
coctraBuio 1/1.

B 3aBUCHMOCTH OT CXeMBbI JIe4eHMs ieTU ObUIM pasfe/leHbl Ha 3 TPyHIbL: | rpymnma monydana HeMeAMKaMeHTO3HOe
nedenue u uHruburops AII®, II rpynma - HeMeIMKaMEHTO3HOE JIe4eHMe M MHTMOUTOPBI JKeMyJOYHO-KUIIEeYHO
munassl u 11 rpynmna - HeMeIMKaMeHTO3HOE JIedeHe, MTHIMOUTOPBI SKeyL0YHO-KuIeyHoit mumassl 1 AITO.

Pesynomampi: Cpemu xommoHeHToB MC B 66,7% ciydaeB Ipeo6rmafana TUIepTpUIIMiepupeMusd, 1o 62,5%
cnydaeB HaOmofanoch cHipkeHye JITIBII u moBblliieHye YpOBHSA IIIIOKO3bI B KPOBM HATOIIAK, @ B 54% ciy4aeB ObUIa
3aperucTpupoBaHa apTepuanpHas runepreHsus (AI). BompumHcTBO meTeit ¢ MC Beny MajONOABIDKHBIN 06pas
JKI3HU, HEIIPABU/IbHO IIUTA/INCh ¥ MIMENN OTATOIL€HHbIN Hac/eicTBeHHbI aHaMHe3 110 AL CpIBOPOTOYHBIN MHCYINH
HOTOXUTENbHO Koppenuposan ¢ uagekcom HOMA IR (r = +0,97; p <0,01), IMT (r = + 0,56; p <0,01), OT (r = +
0,48; p<0,05), cbIBOpOTOYHBIM enTiHOM (r = + 0,68; p <0,01) 1 CAJI (r = + 0,42; p <0,05). YpoBeHb CHIBOPOTOUHOTO
nentyuHa, C - peakTUBHOTO Oenka BbICOKOI 4yBcTBUTeMbHOCTU (LIPB-hs), ®HO - a 6bpUmM HOBBILIEHDL, @ YPOBEHbD
aIUIIOHeKTNHA HIDKe Y fieTeit ¢ MC no cpaBHeHMIO ¢ KOHTPO/bHOI rpynmnoii. Ha 8-o1t Hemese OT Hauana nedeHus y
BCeX JieTeit ObII0 06HapyxeHo cHibKeHMe sHadeHuit VIMT, OT u Al Ho Haubornee sHaUUTeNbHOE CHIDKEHNUE ObITIO
06HAPY>KEHO Yy fieTell, KOTOpble Oy4Yay HeMe[UKaMeHTO3HOe ledeH1e B COUeTaHNN C MHTMOUTOPaMM XKelTyJ0uHO-
KUILIEeYHON uasel u uHrnéutopamu AIIO.
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3axnouenue: [UIOagUIIOHEKTMHEMNA, TUIIEPTENTHHEMM, a TaKXe IIOBBILIEHNE ChIBOPOTOYHBIX ypoBHeit LIPB
u OHOa HO3BOJAIOT IPEHIIONOXKUTD, YTO NaHHbIE aVIIOKVHBI / LUTOKMHBI CIOCOOCTBYIOT CYyOKIMHMYECKOMY
BOCnajeHuio y fieteii ¢ MC, a Taxoke MOTYT CITy)XUTb B KadecTe 61omapkepos MC. B coueTaHnm ¢ HM3KOKa/IOPUITHOI
IMETOI!, PeTyIAPHBIMU GU3NYECKUMM YIPAKHEHUAMM U IOBeeHYeCKMMI M3MEHEeHVAMMY JIedeH)e MHIMOUTOpaMu
XKeTyIO4YHO-KUIIIEeYHOI! TUIIa3bl CHOCOOCTBYET YMEHbLICHNIO CTEIIEHN OKUPEHMA M COOTBETCTBEHHO AL

Introducere

Epidemia de obezitate la nivel mondial, in ultimele
decenii, se face responsabild pentru aparitia SM la copii.
SM este definit ca o grupare de anomalii metabolice,
care include obezitatea centrald, rezistenta la insuling,
hipertrigliceridemie, hipercolesterolemie, HTA si
concentratii reduse de HDL-C. De asemenea, SM poate
fi asociat si cu alte comorbiditati, inclusiv cu starea
proinflamatorie, protromboticd, boala ficatului gras non-
alcoolic (NAFLD), afectiuni ale sistemului reproductiv
etc [1,2]. Majoritatea studiilor au constatat ca SM este
asociat cu o dublare a riscului de boli cardiovasculare si
cu un risc crescut de 5 ori pentru diabetul zaharat de tip
2 [3]. Intr-o cercetare la care au participat 1.930 de copii,
545 (28,2%) erau supraponderali sau obezi, iar prevalenta
generald a SM (dupa IDF) a fost de 21,8% (11% la varsta
6 <10 ani si 30,6% la varsta 11-16 ani). Un istoric de
boli cardiovasculare, diabet zaharat, obezitate si HTA in
familie a fost prezent in 42,7% [2].

Modificarea stilului de viatd §i pierderea in greutate
constituie primul pas in prevenirea sau tratarea SM. Lupta
impotriva obezititii copilului este si modalitatea cea
mai sigurd de sciddere a numadrului de decese premature
cauzate de bolile cardiovasculare aterosclerotice.
Totodatd, reducerea masei corporale v-a contribui
la ameliorarea sinatatii fizice si psihice, precum si la
imbunatatirea calitatii vietii [4].

Principalul mijloc terapeutic in obezitatea copilului
este modificarea stilului de viatd. Insa, prin utilizarea
metodelor de tratament traditionale doar 10% din
pacientii cu obezitate pot obtine o sciddere a masei
ponderale. Eficacitatea inaltd in combaterea obezitatii se
poate obtine prin combinarea tratamentului farmacologic
cu modificiri ale stilului de viati. Insi, interventiile
farmacologice la copii sunt destul de limitate, unele
grevate de efecte adverse. Tratamentul combinat ar
facilita scdderea masei corporale, care ulterior se va
solda cu reducerea valorilor tensionale si v-a micsora
din tratamentul cu preparate antihipertensive. Unicul
medicament indicat pentru tratamentul obezitatii la copii
de cétre Food and Drug Administration (FDA), constituie
inhibitorul lipazei gastrointestinal - orlistat [5-7].
Pornind de la aceste argumente si gindind ca sinitatea
copilului o prefigureazi pe cea a adultului, am initiat o
cercetare din cadrul Programului de Stat 2020-2023,
care s-a axat pe screeningul si tratamentul SM la copii
cu inhibitori ai lipazei gastrointestinale. Am studiat
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factorii de risc, care contribuie la instalarea SM la copii,
evolutia gradului de obezitate si a valorilor tensionale
sub tratamentul cu inhibitorii lipazei gastrointestinale.
De asemenea, am apreciat rolului unor markeri
proinflamatori (TNF «, PCR-hs) si adipokine (leptina,
adiponectina) in realizarea SM la copii.

Scopul studiului. Estimarea factorilor de risc
contribuabili in instalarea SM la copii si a impactului
tratamentului cu inhibitorii lipazei gastrointestinale
asupra gradului de obezitate si valorilor tensionale.

Material si metode de cercetare

Rezultatele prezentate sunt obtinute in cadrul proiectului
de cercetare cu titlul ,,Aspecte evolutive ale sindromului
metabolic la copii sub tratament cu inhibitorii lipazei
gastrointestinale”, cu cifrul 20.80009.8007.33, din cadrul
Programului de stat 2020-2023. In anul 2021 in cercetare
am fost inclusi 24 copii cu SM diagnosticat dupa IDE,
2007, cu varsta 10-18 ani (varsta medie 14+0,5 ani),
raportul de gen a fost 1/1 (tab.1).

Tabelul 1

Caracteristica copiilor cu sindrom metabolic in functie
de vérstd si gen

Total =24 copii N %
Varsta medie=14+0,5 ani
Varsta (ani) 10<16 16 66,7
16-18 8 33,3
Genul masculin 12 50
feminin 12 50

TNF-a, leptina si adiponectina s-au apreciat prin
metoda imunoenzimatica ELISA, hs-PCR - metoda
latex-imunoturbidimetrie, iar insulina sericd - metoda
imunochimica cu detectie prin electrochemiluminiscenta
(ECLIA).

In functie de tratamentul administrat copiii din
cercetare s-au divizat in 3 loturi: lotul I au primit
tratament nonfarmacologic si IECA, lotul II - tratament
nonfarmacologic si inhibitorii lipazei gastrointestinale,
lotul III - tratament nonfarmacologic, inhibitorii lipazei
gastro-intestinale si ECA.

Dintre componentele SM a predominat in 66,7% de
cazuri hipertrigliceridemia, in a cate 62,5% de cazuri -
hipo HDL-C si majorarea glicemiei a jeun, iar HTA s-a
inregistrat in 54% de cazuri (tabelul 2).
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Tabelul 2

Prezentarea copiilor inclusi in cercetare in functie de
componentele sindromului metabolic diagnosticate

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
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Tabelul 3

Caracteristica copiilor cu sindrom metabolic in functie
de antecedentele morbide heredo-familiale

Componentele SM N| % N %

Trigliceride (mmol/I) <1,7 8 | 333 IMA absent 20 83,3

>1,7 16 | 66,7 rude gr. I 2 8,3

HDL-C 10-16 ani |<1,03 9 | 37,5 rude gr. 11 2 8,3
(mmol/1) >16 ani <1,03 la baieti <1,29 la fetite | 15 | 62,5 rude de gr. T si I - -

TAS (mmHg) <130 11 | 45,8 HTA absenta 8 333

>130 13 | 54,2 rude de gr. I 7 29,2

Glicemia a jeun (mmol/l) | <5,6 9 | 37,5 rude de gr. II 4 16,7

>5,6 15 | 62,5 rude de gr. I'si I 5 20,8

Nota: normative dupa IDF, 2007 Ave absent 2 8.

rude de gr. I 1 4,2

Rezultate obtinute: rude de gr. II 3 125

DZ tip IT absent 16 66,7

Factorii de risc contribuabili in instalarea sindromului rudedegr. I 3 12,5

metabolic la copii rude de gr. 11 5 20,8
Deoarece radicinile bolilor cardiometabolice pot fi rude de gr. [ 5i IT - -

regisite in familie, am studiat antecedentele morbide | Obezitate |absentd 8 33,3

heredo-familiale prin boli cardiovasculare, obezitate si rude de gr. I 13 24,2
diabet zaharat tip II. Am constatat cd numai in familiile rude de gr. II - -

rude de gr. I'si II 3 12,5

a 8 copii, ceea ce constituie 33,3% din cazuri - nu s-au
inregistrat antecedente familiare de HTA, iar in 66,7%
cazuri a fost prezenta HTA fie ca in generatia I de rudenie
- 7(29,2%) copii cazuri, fie cd in generatia II - 4 (16,7%)
copii, sau in ambele generatii de rudenie - 5 copii (20,8%).
Obezitate a fost inregistrata la rudele de generatia I la 13
copii (54,2%), iar in 3 cazuri (12,5%) - a fost inregistrata
in ambele generatii de rudenie. Antecedente familiare de
diabet zaharat tip II s-au constatat in 3 cazuri (12,5%)
- generatia I de rudenie, 5 cazuri (20,8%) - generatia II
(tab.3).

fumat activ [l 4,20%

fumat pasiv [ 29,20%
I 50%
I 50%

iminenta de
avort

anemie

Cat priveste analiza factorilor de risc prenatali si postnatali
din I an de viatd am constat urmitoarele: diverse erori de
alimentatie pe perioada graviditatii au fost inregistrate
in 100% cazuri, urmate de toxicozd — 58,3%, anemie si
iminenta de avort spontan a cite 50% cazuri, fumatul
pasiv s-a constatat in 29,2%, iar cel activ in 4,2% (fig.1).

toxicoza NI 58,30%

erori in
alimentatie

A 100,00%

Fig 1. Caracteristica in functie de evolutia sarcinii


Prinect Color Editor
Page is color controlled with Prinect Color Editor 4.0.55
Copyright 2008 Heidelberger Druckmaschinen AG
http://www.heidelberg.com

You can view actual document colors and color spaces, with the free Color Editor (Viewer), a Plug-In from the Prinect PDF Toolbox. Please request a PDF Toolbox CD from your local Heidelberg office in order to install it on your computer.

Applied Color Management Settings:
Output Intent (Press Profile): GrayCoated_hdm.icc

RGB Image:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

RGB Graphic:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

CMYK Image:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

CMYK Graphic:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

Device Independent RGB/Lab Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent RGB/Lab Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Turn R=G=B (Tolerance 0.5%) Graphic into Gray: yes

Turn C=M=Y,K=0 (Tolerance 0.1%) Graphic into Gray: no
CMM for overprinting CMYK graphic: no
Gray Image: Apply CMYK Profile: no
Gray Graphic: Apply CMYK Profile: no
Treat Calibrated RGB as Device RGB: no
Treat Calibrated Gray as Device Gray: yes
Remove embedded non-CMYK Profiles: no
Remove embedded CMYK Profiles: yes

Applied Miscellaneous Settings:
Colors to knockout: yes
Gray to knockout: yes
Pure black to overprint: no
Turn Overprint CMYK White to Knockout: yes
Turn Overprinting Device Gray to K: no
CMYK Overprint mode: set to OPM1 if not set
Create "All" from 4x100% CMYK: no
Delete "All" Colors: no
Convert "All" to K: no



BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(91) « 2021

Majoritatea copiilor s-au nascut pe cii fiziologice (87,5%)
si la termen (66,7%), prin operatie cezariand s-au ndscut
12,5% copii. Prematur s-au nascut 20,8%, iar supramatur
- 12,5%. Diverse probleme in travaliu, cum ar fi nasterea
acceleratd - s-a constata in 6 (25%) cazuri, insuficienta

Hlatermen = prematur supramatur

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
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fortelor de contractie - 4 (16,7%) cazuri. O circulard
a cordonului ombilical in jurul gitului au prezentat 8
(33,3%) copii, iar diferite traumatisme la nastere au
primit 4 (16,7%) copii (fig.2, tab.4).

12,50%

= fiziologica cezariand

Fig.2. Caracteristica in functie de evolutia nasterii

Tabelul 4
Caracteristica in functie de evolutia nasterii
Evolutia nasterii N %
Diverse probleme in absente 14 58,3
travaliu nagtere acceleratd 25
insuficienta fortelor de 16,7
contractie
Circulara cordonului nu 16 66,7
ombilical in jurul gatului | 4, 8 33,3
Trauma natald nu 20 83,3
da 4 16,7

Analizdnd nocivititile familiare am constat un climat
psihologic nefavorabil in 10 (41,7%) familii. Se consuma
alcool de citre un parinte sau alt membru al familiei,
care locuieste cu copilul in 4 (16,7%) cazuri. Un climat
nefavorabil si la scoald, determinat de conflicte cu
semenii, profesorii — s-a inregistrat in 10 (41,7%) cazuri
(tabelul 6).

Tabelul 6

Caracteristica copiilor cu sindrom metabolic in functie
de factorii de risc comportamentali

Normotrofi in primul an de viata au fost 17 (70,8%) copii,
hipotrofie de gradul I a prezentat un copil (4,2%), iar
paratrofi au fost 6 (25%) copii. Au primit o alimentatie
naturald, insd cu o durata < de 3 luni - 6 (25%) copii, 3-6
luni - 9 (37,5%) copii, 6-12 luni - 7 (29,2%) copii, iar >12
luni - 2 (8,3%) copii. Astfel, putem constata cd 62,5% din
copii au fost alimentati natural < 6 luni (OMS recomandi
ca durata alimentatiei naturale sd fie > de 6 luni) (tab.5).

Tabelul 5

Caracteristica copiilor cu sindrom metabolic in functie
de dezvoltarea fizica si alimentatia primului an de viatd

N %
Dezvoltarea fizica normotrof 17 70,8
hipotrofie gr.I |1 4,2
paratrof 6 25,0
Durata alimentatiei naturale | <3 luni 6 25
3-6 luni 9 37,5
6-12 luni 7 29,2
>12 luni 2 8,3
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Stresul cronic N %
Climatul psihologic | favorabil 14 58,3
in familie nefavorabil 10 41,7
Climatul psihologic | favorabil 14 58,3
in gcoald nefavorabil 10 41,7
Abuz de alcool in nu 20 83,3
familie da (un périnte) 3 12,5
alt membru al familiei, care 1 4,2
locuieste cu copilul

Cat priveste fumatul pasiv am constatat cd numai in 8
(33,3%) familii nu sunt fumadtori, in 4 (16,7%) cazuri -
fumeazid mama, in 5(20,8%) cazuri - tata, iar in 7 (29,2%)
cazuri- fumeazd ambii périnti. Acest fapt poate plasa
copiii din aceste familii in categoria copiilor ce sunt
fumatori pasivi si, totodata, poate constitui un exemplu
negativ de urmat. Astfel, am constatat ca 6 (25%) copii au
incercat macar o daté in viatd sd fumeze. Un copil (4,2%)
aincercat sa fumeze la varsta de 13 ani, un alt copil (4,2%)
- la vérsta de 14 ani, 3 (12,5%) copii - la vérsta de 15
ani, iar un copil (4,2%) - fumeaza de la vérsta de 16 ani
(tabelul 7).
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Tabelul 7

Caracteristica factorilor de risc comportamentali
prezenti la copiii cu sindrom metabolic

Fumatul N %
Fumat pasiv nimeni 8 33,3
(fumatul in familie) mama 4 16,7
tata 5 20,8
mama §i tata 7 29,2

Fumat activ nu 18 75
a incercat 6 25

De la ce varstd a incercat copilul 13 ani 1 42
a fuma? 14 ani 1 4,2
15 ani 3 12,5

16 ani 1 4,2

Analizand gradul de sedentarism, am constatat cd numai
9 (37,5%) copii, practicd gimnastica matinala, desi fac
acest lucru neregular. Majoritatea copiilor sunt sedentari
(n=12; 50%), ceea ce inseamna cd practica mers activ <
de 30 minute per/zi, posteazd in fata calculatorului sau
televizorului > 2 ore pe zi, sau sunt moderat sedentari
(n=5;20,8%) — mers activ > de 30 de minute, insi posteaza
in fata calculatorului sau televizorului > 2 ore. Numai 7
(29,2%) copii sunt moderat activi (practicé in timpul liber
sport neprofesional, sau alte activititi dinamice precum
dansurile si stau in faté calculatorului sau televizorului <2
ore pe zi) (tabelul 8).

Tabelul 8

Prezentarea copiilor cu sindrom metabolic in functie de
gradul de sedentarism

Ancheta a'tctivitigii Rispuns Numirul | Ponderea
fizice absolut (%)
Activitati fizice desfasurate
Gimnastica matinala | nu 15 62,5
da 9 37,5
Activitatii fizice in activ* - -
timpul liber moderat activ?* |7 29,2
moderat seden- |5 20,8
tar***
sedentar*** 12 50
Nota:

Activ* - frecventeaza sectii sportive, in fata calculatorului
< 2 ore, in fata televizorului < 2 ore

Moderat activ** - sport ne profesional sau alte activitati
dinamice (ex. dansuri), in fata calculatorului < 2 ore, in
fata televizorului < 2 ore

Moderat sedentar*™* - mers activ > de 30 min zilnic, in
fata calculatorului > 2 ore, in fata televizorului > 2 ore
Sedentar*™* - mers active < de 30 min zilnic, in fata
calculatorului > 2 ore, in fata televizorului > 2 ore

Cultura de alimentatie a copilului se cultiva in familie.
Analizand obiceiurile alimentare ale copilului am constat
cd, nu obisnuiesc sd serveascd micul dejun 3 (12,5%)
copii, servesc micul dejun doar uneori 16 (66,7%)
copii §i numai 5 (20,8%) copii - practicd acest lucru
cu regularitate. Cel mai des la micul dejun se consuma

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
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tartine (n=10; 41,7%) sau chifle (n=>5; 20,8%) si numai
2 (8,3%) copii - preferd terci. In timpul vizionarii TV,
lucrului/jocului la calculator se consumd alimente rar
de citre 10 (41,7%) copii, cu regularitate de cétre 14
(58,3%) copii. De asemenea, se consuma produse cu <
de 2 ore pand la somnul de noapte rar de citre 6 (25%)
copii, iar ca regula — de catre 18 (75%) copii. Se consuma
preponderent moderat sarat (n=13; 54,2%) si sarat (n=11,
45,8%) si se prefera grasimi vegetale (n=18; 75%) versus
grasimi animale (n=6; 25%) (tabelul 9).

Tabelul 9
Cultura alimentara a familiei copiilor cu sindrom
metabolic
N %
Micul dejun niciodata 3 12,5
uneori 16 66,7
cu regularitate 5 20,8
Produse consumate cel mai | nimic 3 12,5
des la micul dejun terci 2 8,3
tartine 10 41,7
chifle 5 20,8
meniu complex 4 16,7

Se consuma alimente in tim- | nu - -
pul vizionarii TV, lucrului/ | rar 10 | 41,7
jocului la calculator

cu regularitate 14 | 58,3
Se consuma produse cu< 2 | niciodatd - -
ore inainte de culcare rar 6 25

ca reguld 18 75
Consumul de sare moderat sirat 13 54,2

sarat 11 45,8
Consumul de grasime se prefera grasimi 18 75

vegetale

se prefera grasimi 6 25

animaliere

Analizand frecventa consumului produselor din piramida
alimentatiei sandtoase am constatat cd se consumd
cu o frecventd de 3-4 ori pe siptimand dulciuri in 14
(58,3%) cazuri, mezeluri in 15 (62,5%) cazuri, produse
de patiserie in 20 (83,3%) cazuri, produse de tip fast-
food in 16 (66,7%) cazuri si bauturi carbogazoase in 10
(41,7%) cazuri. In schimb, laptele si derivatele din lapte se
consuma preferabil doar ocazional in 13 (54,2%) cazuri,
consuma zilnic fructe si legume doar 3 (12,5%) copii
(tabelul 10).

Tabelul 10

Frecventa consumului produselor din piramida
alimentara de citre copiii cu sindrom metabolic

Tipurile de alimente Frecventa consumului N (%)
Dulciuri ocazional 3 12,5
1-2 ori pe saptimana 3 12,5
3-4 ori pe saptdmana 14 | 58,3
consum zilnic 4 16,7

Mezeluri ocazional 1 4,2
1-2 ori pe saptamana 6 25
3-4 ori pe saptamana 15 | 62,5

consum zilnic 2 8,3
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Tipurile de alimente Frecventa consumului N (%)
Cartofi prajiti ocazional 2 8,3
1-2 ori pe saptamana 18 75
3-4 ori pe saptamana 4 16,7
Produse de patiserie | 1-2 ori pe sdptdmana 3 12,5
3-4 ori pe saptimand 20 | 833

consum zilnic 1 4,2
Lapte si derivate din ocazional 13 54,2
lapte 1-2 ori pe siptimani 10 | 41,7
3-4 ori pe saptimana 1 4,2

Carne slabd ocazional 2 8,3
1-2 ori pe saptamana 21 | 87,5

3-4 ori pe saptdmana 1 4,2
Pegte ocazional 4 16,7
1-2 ori pe saptamana 20 | 833
Oua ocazional 5 20,8
1-2 ori pe saptamana 16 | 66,7
3-4 ori pe saptamana 3 12,5

Nuci, alune, seminte | ocazional 14 | 58,3
1-2 ori pe sdptdmana 10 | 41,7
Legume, fructe ocazional 3 12,5
1-2 ori pe saptamana 9 37,5
3-4 ori pe saptdimand 9 37,5
consum zilnic 3 12,5

Cereale ocazional 6 25
1-2 ori pe saptamana 10 | 41,7

3-4 ori pe saptdmana 8 33,3
Béuturi carbogazi- ocazional 3 12,5
ficate 1-2 ori pe siptimani 11 | 458
3-4 ori pe saptimand 10 | 41,7
Fast-food 1-2 ori pe saptimana 7 29,2
3-4 ori pe saptdimand 16 | 66,7

consum zilnic 1 42

Analiza parametrilor metabolici, a rolului unor markeri
proinflamatori (INF «, PCR-hs) si adipokine (leptina,
adiponectina) in realizarea sindromului metabolic la
copii

23,6

Insulina serica
(nU/mL)

Glicemia a jeun
(mmol/1)

10,

5,71
2
y

5
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Cu referire la profilul lipidic am obtinut semnificatie
statisticd pentru valorile LDL-C, care s-au inregistrat mai
inalte la copii cu SM, fatd de lotul martor (2,80+0,13 vs
1,7340,04 mmol/], p<0,001), HDL - C, care s-au obtinut
mai mici la copiii cu SM, faté de lotul martor (0,93+0,059
vs 1,82+0,21 mmol/l; p<0,001) si trigliceride, care s-au
constatat mai Inalte la copiii cu SM versus lotul martor
(1,830,179 vs 0,97+0,039 mmol/l, p<0,001). Astfel
printre dislipidemiile inregistrate se poate de mentionat
in 16 (66,7%) cazuri- hipertrigliceridemie si in 15
(62,5%) cazuri- hipo HDL-C (tabelul 11).

Tabelul 11

Profilul lipidic la copiii cu sindrom metabolic versus
lotul martor

Lotul de Lotul de
cercetare control N=50
N=24 sindrom normotensivi,
metabolic normoponderali p
Vérsta medie Varsta medie
14,0£0,5 14,8+0,3
M m M m
C-T (mmol/l) 4,48 0,048 4,22 0,172 >0,05
LDL- C (mmol/l) |2,80 0,13 1,73 0,043 <0,001
HDL-C (mmol/l) |0,93 0,059 1,82 0,021 <0,001
TG (mmol/l) 1,83 0,179 0,97 0,039 <0,001

Desi media glicemiei a jeun la copiii cu SM (5,44+0,114
vs 4,40+0,096 mmol/) nu a depasit valoarea de referinta
(5,6 mmol/l dupé IDF), totusi aceasta a fost mai mare la
copiii cu SM fata de copiii lotului martor. De asemenea,
15 (62,5%) copii au avut o glicemie a jeun > 5,6 mmol/l.
Atat insulina serica (23,57+1,96 vs 14,77+1,031 pU/
mlL), cét si indicele de rezistentd la insulinda - HOMA
IR (5,71£2,49 vs 1,83+0,76) s-au inregistrat mai mari
la copiii cu SM, fatd de lotul martor. Insulina serica a
inregistrat o corelatie pozitiva, semnificativ statistica, cu
indicele HOMA IR (r=+0,97; p<0,01), IMC (r=+0,56;
p<0,01), CA (r=+0,48; p<0,05), leptina (r=-+0,68; p<0,01)
si TAS (r=+0,42; p<0,05).

E SM

Lot martor

HOMA IR

Fig.3. Profilul glucidic la copiii cu sindrom metabolic versus lotul martor
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Valorile lepinei serice (35,79 £3,81 vs 7,93%£0,23 ng/
ml) s-au inregistrat mai mari, iar cele ale adiponectinei
(5,65+0,56 vs 10,95+0,41 ng/ml) mai mici la copiii cu
SM, fatd de lotul martor. Si valorile PCR hs (2,91£0,561

40
37,8
35
30
25
20
15
5 7,9 5’6
0
SM Lotul martor
@@= cptina (ng/ml)
=@=Adiponectina (ng/ml)

S = N W A U1 &N O
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vs 0,23+0,013 pg/ml) si TNF a (8,80+0,47 vs 3,12+0,10
mg/pl) s-au constatat mai inalte la copiii cu SM, fatd de
lotul martor, ceea ce plaseazd acesti copii in categoria de
risc inalt pentru boli cardiovasculare (Fig.4).

0,2

3,1
2.9
I /’

TNFa (mg/pl) PCRhs (pg/ml)

E SM Lotul de control

Fig.4. Caracteristica comparativd in functie de valorile adipokinelor/citokinelor examinate

Leptina s-a corelat pozitiv, semnificativ statistic, cu IMC
(r=+0,46; p<0,05), CA (r=+0,54; p<0,01), indicele HOMA
IR (r=+0,66; p<0,01), insulina serica (r=+0,68; p<0,01),
PCRhs (r=+0,49; p<0,05), TAS (r=+0,45; p<0,05), iar

0,8
0,7
0,6
0,5
0,4
0,3
0,2
0,1

* %k * %

* %

IMC CA HOMAIR insulina

I Leptina

PCRhs

adiponectina s-a corelat negativ cu CA (r=-0,45, p<0,05).
PCRbhs s-a corelat pozitiv, semnificativ statistic ca LDL-C
(r=+0,53; p<0,01) si IL6 (r=+0,64; p<0,01) (Fig.5.)

-0,05
-0,1
0,15
0,2
0,25
0,3
0,35
0,4
0,45

-0,45

® adiponectina

Fig.5. Corelatiile cu semnificatie statisticd ale leptinei si adiponectinei

Indicele masei corporale (IMC) s-a corelat pozitiv,
semnificativ statistic, cu indicele insulinorezistentei
HOMA-IR (r=+0,54; p<0,01), CA (r=+0,65; p<0,01),
insulina serica (r=+0,56; p<0,01) si leptina sericd
(r=+0,46; p<0,05).

Circumferinta abdomenului (CA) s-a corelat pozitiv,

18

semnificativ statistic cu HOMA-IR (r=+0,45; p<0,05),
IMC (r=+0,59; p<0,01), insulina sericd (r=+0,48;
p<0,05), leptina serica (r=+0,54; p<0,01) si valorile TAS
(r=+0,59; p<0,01). De asemenea, CA s-a corelat negativ,
semnificativ statistic, cu adiponectina sericid (r=-0,45,
p<0,05).
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Evaluarea valorilor tensionale si a parametri-
lor antropometrici sub tratamentul cu inhibi-

torii lipazei gastrointestinale

Lotul de cercetare (n=24 copii cu sindrom metabolic)
in functie de tratamentul administrat s-au divizat in 3
loturi dupa cum urmeaza: tratament nonfarmacologic
si IECA (lotul I al cercetdrii) - 2 (8,3%) copii, tratament
nonfarmacologic si inhibitorii lipazei gastrointestinale
(lotul IT) - 11 (45,8%) copii, tratament nonfarmacologic,
IECA si inhibitorii lipazei gastrointestinale (lotul III) -11
(45,8%) copii.

Desi este prematur de a se face niste concluzii certe din
cauza numadrului mic de copii inclusi in cercetare pana
la moment, precum si din cauza neomogenitétii loturilor
de cercetare, efectudnd o analizd prealabild, am constatat
cd indiferent de medicatia administrata toate formulele
de combinatie medicamentoasi au contribuit la sciderea
masei corporale (M=-6,61, m*1,70; p<0,01), CA

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

(M=-4,88, m+0,82; p<0,001), TAS (M=-11,46, m+2,24;
p<0,001) si IMC (M=-2,38, m#0,64; p<0,01) la intervalul
de 8 sdptimani de medicatie, insa cele mai importante
scaderi ale parametrilor nominalizati s-au constatat in
lotul IIT al cercetérii — la copiii care au primit tratament
nonfarmacolofic, inhibitorii lipazei gastrointestinale
si IECA, desi semnificatie statistici s-a obtinut numai
pentru valorile TAS (tabelul 12 si 13).

Tabelul 12

Evaluarea dinamica a parametrilor antropometrici si a
valorilor tensionale sub tratamentul administrat la copiii
cu sindrom metabolic

M m P
Masa -6,61 1,70 <0,01
CA -4,88 0,82 <0,001
TAS -11,46 2,24 <0,001
TAD -3,42 1,34 <0,05
IMC -2,38 0,64 <0,01
Tabelul 13

Evaluarea dinamica comparativa a parametrilor antropometrici si a valorilor tensionale
in functie de tratamentul administrat

LOTULII LOTUL III
LOTULI .
Tratamentul nonfarmaco- | Tratamentul nonfarmacologic
Tratamentul . :
nonfarmacologic logic st IECA F
. si inhibitorii lipazei gas- si inhibitorii lipazei gastroin- p
si IECA ’ . . ’ .
i trointestinale testinale
N M m N M m N M m
Masa 2 -3 2 11 -3,97 1,04 11 -9,91 3,38 1,693 >0,05
CA 2 -4 1 11 -4,27 1,55 11 -5,64 0,90 0,352 >0,05
TAS 2 -5,5 5,5 11 -3,82 2,48 11 -20,18 2,09 13,366 <0,001
TAD 2 +2 2 11 -5,73 1,51 11 -2,09 2,31 1,695 >0,05
IMC 2 -1,20 0,88 11 -1,41 0,36 11 -3,57 1,29 1,515 >0,05
Discutii: luni. Insa, intr-o cercetare la care au participat 1.930 de
Prevalenta SM la copii este in crestere, in paralel cu  copii, dintre care 545 (28,2%) supraponderali sau obezi,

tendintele crescinde ale ratelor de obezitate. Diferitele
definitii ale acestui sindrom au impiedicat dezvoltarea
unui consens pentru criteriile de diagnostic la populatia
pediatrica. Copiii cu SM au un risc crescut de SM la varsta
de adult si, eventual, un risc crescut de diabet zaharat
tip 2 si boli cardiovasculare. Astfel, a devenit crucial sd
se inteleagd mai bine fiziopatologia, factorii de risc si
identificarea strategiilor de gestionare a SM in copilérie
[1-3].

SM al copilului este atribuit relatiei cu diabetul zaharat
gestational si greutatea mare la nastere (ipoteza lui
Barker). Ipoteza ,fenotipului econom si originile fetale
ale bolilor adulte” sunt alte ipoteze, care descriu factorii
antenatali si perinatali, precum si impactul greutétii la
nastere asupra caracteristicilor SM la sugari. De asemenea,
durata alimentatiei naturale este invers proportionald cu
dezvoltarea obezititii mai tarziu in viata [8]. In cercetarea
noastra 62,5% din copii au primit o alimentatie naturald
cu o duratd < 6 luni, fatd de recomandarea OMS, care
indeamna ca durata alimentatiei naturale sa fie > de 6

un istoric de alaptare exclusiva maternd timp de 6 luni a
fost prezentd in 68,1% [2].

Existd si factori ereditari responsabili de dezvoltarea
SM. Copiii cu cel putin un périnte cu SM au sanse de a
dezvolta obezitate si rezistenta la insulind semnificativ
mai frecvent decat controlul. De asemenea, riscul
obezitatii este mai mare decat dublu daca un parinte
este obez [8]. Alte studii evidentiazd faptul cd mamele
supraponderale sau obeze au un risc crescut de la 1,07
péana la 2 ori maj mare de a avea un copil supraponderal
sau obez [9,10]. In cercetarea noastra prezenta obezititii
a fost inregistratd in familiile a 13 copii (54,2%) la rudele
de generatia I si la 3 copii (12,5%) — in ambele generatii
de rudenie. Antecedente familiare de diabet zaharat s-au
constatat in 3 cazuri (12,5%) in generatia I de rudenie, 5
cazuri (20,8%) - generatia II. Prezenta HTA in generatia
I de rudenie s-a constatat in familiile a 7(29,2%) copii,
generatia II - in familiile a 4 (16,7%) copii, iar in ambele
generatii de rudenie - in familiile a 5 copii (20,8%).
Nasterea prematura si cresterea postnatald sunt factori de
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risc independenti la fel de importanti pentru viitoarele
boli cardiometabolice [11]. In cercetarea noastra prematur
s-au nascut 20,8% din copii, majoritatea copiilor (70,8%)
au fost normotrofi in primul an de viatd, paratrofie
au prezentat 25% din copii, iar in 4,2% s-a constatat
hipotrofie de gradul I. Cu toate acestea, contributia
independentd a retardului cresterii intrauterine fatd de
cresterea postnatald este incd neclara. Intarzierea cresterii
intrauterine poate creste riscul de acumulare a grisimii
abdominale si totald, care poate fi asociatd cu markeri
de rezistentd la insulind [12]. Alternativ, indiferent de
greutatea la nastere sau de nasterea prematuri, cresterea
rapidd in greutate in copildrie a fost asociatd in unele
studii cu sensibilitatea redusa la insulind si cu acumularea
viscerala a grasimii la copil si la adultii tineri [13,14].

Factorii stilului de viatd precum lipsa activititii
fizice, consumul de alimente grase, preferinta pentru
carbohidratii simpli si mai putine legume sunt factori
la fel de importanti ca si factorii ereditari §i prenatali
in dezvoltarea SM la copii [8]. In plus, orele prelungite
de vizionare a televizorului / computerului scad timpul
alocat activitdtii fizice, favorizdnd in acelasi timp
consumul pasiv de alimente nesdnitoase si bauturi
indulcite [15]. Analizdnd obiceiurile alimentare ale
copilului noi am constat cd, doar 20,8% din copii
servesc cu regularitate micul dejun, 12,5% din copii nu
obisnuiesc sd ia micul dejun, iar in 66,7% se serveste
micul dejun doar ocazional. De obicei se preferd la micul
dejun tartine (41,7%) sau chifle (20,8%) si numai 8,3%
din copii aleg sd consume terci. Este ingrijoritor si faptul,
ca 58,3% din copii consuma cu regularitate alimente in
timpul vizionérii TV, lucrului/jocului la calculator, 75%
din copii consuma produse cu < de 2 ore pana la somnul
de noapte, se consumi preponderent moderat sirat
(54,2%) si sarat (45,8%) si se preferd grisimi vegetale
(75%) versus animale (25%). Se intrebuinteazd dulciuri
cu o frecventd de 3-4 ori pe sdptiména in 58,3% cazuri,
mezeluri in 62,5% cazuri, produse de patiserie - 83,3%
cazuri, produse de tip fast-food in 66,7% cazuri si bauturi
carbogazoase - 41,7% cazuri. Insi, laptele si derivatele
din lapte se consumad preferabil doar ocazional in 54,2%
cazuri, consuma zilnic fructe si legume doar 12,5% din
copii. De asemenea, in prezent, copiii sunt mai sedentari
datorita disponibilitétii de telefoane mobile, computere si
jocuri video. Intr-o cercetare s-a constatat ci cca 61,5%
dintre copii nu au participat la activitdti fizice organizate
in afara orelor de scoala, in nicio zi a saptamanii [16].
In cercetarea noastria numai 37,5% din copii, practici
gimnastica matinald, desi fac acest lucru neregular.
Majoritatea copiilor sunt sedentari (50%), ceea ce
inseamnd ca practicd mers activ < de 30 minute per/zi,
posteazd in fata calculatorului sau televizorului > 2 ore
pe zi, sau sunt moderat sedentari (20,8%) — mers activ >
de 30 de minute, insd posteazd in fata calculatorului sau
televizorului > 2 ore. Numai 29,2% din copii sunt moderat
activi (practicd in timpul liber sport neprofesional,
sau alte activititi dinamice precum dansurile si stau
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in fatd calculatorului sau televizorului <2 ore pe zi).
Activitatea fizicd creste metabolismul substratului
mitocondrial ~ hepatic, reducdnd  disponibilitatea
substratului pentru lipogenezd si atenueazd rezistenta
la insulind, provoacd biogeneza mitocondriala in ficat
si muschi [17]. Exista dovezi conform carora exercitiile
fizice promoveazd reducerea nivelului de insulind a
jeun si scaderea rezistentei la insulina la copii [18]. Este
util in imbunatitirea profilului lipidic prin cresterea
concentratiei HDL-C si scidderea atit a concentratiilor
LDL-C cat si a trigliceridelor [19]. In plus, exercitiile
fizice pot duce la imbundtatirea functiei endoteliale, cu
reducerea atét a tensiunii arteriale sistolice, cét si a celei
diastolice, independent de tipul de antrenament (aerobic,
de rezistentd sau combinat) [20]. Pe mésura ce nivelul de
activitate creste, citokinele pro-inflamatorii si markerii
stresului oxidativ scad, producind efecte antiinflamatorii
[21].

Expunerea la fumatul pasiv, acum o problemd globala
gravd, a fost raportatda a fi un alt factor modificabil
important, pe langd dieta nesanatoasa, stilul de viata
sedentar si somnul insuficient, asociat cu obezitate si
tulburdri cardiometabolice [22,23]. In studiul Global
Burden of Disease s-a constatat cd 55,9% dintre adolescenti
au fost expusi la fum pasiv in 68 de tari cu venituri mici
si medii [24]. In China, cea mai mare tari producatoare
si consumatoare de tutun din lume, aproximativ 182 de
milioane de copii sunt expusi la fum zilnic, conform
datelor din Proiectul international de evaluare a politicii
de control al tutunului din China (ITC Project ) [25 ]. In
cercetarea noastra numai in 33,3% din familii nu sunt
fumatori, iar in 16,7% cazuri - fumeazd mama, in 20,8%
cazuri - tata, iar in 29,2% cazuri- fumeaza ambii parinti.
Tar 25% din copiii acestor familii au incercat mécar o data
in viati s3 fumeze. In ultimul deceniu, tesutul adipos este
considerat un organ endocrin dinamic care elibereaza
o serie de molecule care sunt denumite la general
adipokine, care sunt implicate in cheltuielile de energie,
raspunsul inflamator si homeostaza cardiometabolica
[26]. O ipotezd este ca asocierea expunerii pasive la
fum cu riscul cardiometabolic poate fi mediata prin
adipozitate, in special prin efectele adverse asupra functiei
endocrine a tesutului adipos [ 27]. Pana in prezent, desi
cu date limitate, studiile observationale au furnizat dovezi
pentru o asociere intre expunerea pasiva la fum si sinteza
disregulatorie a adipokinelor, deoarece doud adipokine
legate de inflamatie, leptind si adiponectind, sunt
modificate cu expunerea pasivé la fum [28 ]. In studiul
»The Beijing Child and Adolescent Metabolic Syndrome
(BCAMS) Study” expunerea pasiva la fumul parenteral
a fost asociatd cu modificarea nivelurilor de adipokine,
care ar putea media dezvoltarea SM in viata timpurie.
Expunerea pasiva la fumul parenteral a fost raportatd
la cca doud treimi dintre copii si a fost asociatd in mod
independent cu cresteri de 39,2% in nivelele de leptina si
scaderi de 4,6% in nivelele de adiponectini, plus riscuri
pentru obezitatea centrala (OR 1,59; 95% IC 1,33-1,90),
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HTA (1,22; 95% IC 1,02-1,46) si SM (1,43; 95% IC 1,11-
1,85) [29].

Alte studii insa au constat cd adipocitokinele mediazd
tulburdri metabolice asociate obezitdtii, independent
de alti factori de risc. Leptina este prima adipocitokina
identificata. Ea constituie un produs al genei obezitatii
si este cunoscutd sub numele de ,,hormonul de satietate”,
deoarece scade aportul alimentar si creste cheltuielile de
energie. Concentratia de leptind s-a dovedit a reflecta
masa de grasime corporald si, prin urmare, poate fi
consideratd un marker fiabil al masei de tesut adipos si
al homeostazei energetice la persoanele care nu prezinta
rezistentd la insulina [30]. Persoanele obeze nu numai cé
tind sd aibd concentratii plasmatice crescute de leptini,
dar sunt si rezistente la leptina, negind efectele benefice
ale leptinei. Unele studii au constatat o asociere pozitiva
intre masa de grasime si concentratia de leptini la copii.
Mai mult, leptina este asociatd pozitiv si cu rezistenta la
insulina la copiii pre-pubertari dupa ajustarea pentru sex,
varsta si IMC, iar pentru fiecare crestere de 1 ng / dL a
nivelului de leptind, sansele de realizare a SM cresc cu
3%, ceea ce sugereaza un rol important pentru leptina ca
marker al riscului de boli cardiovasculare si metabolice
[31].

Adiponectina este o alstd adipocitokind secretatd in
principal de adipocit si este de fapt scdzutd in plasma
dupd o crestere a masei de tesut adipos. Adiponectina are
mai multe functii, inclusiv efecte antiinflamatorii si anti-
aterogena, precum si in sensibilizareala insulind si reglarea
lipidelor [30]. Studiile au constatat ca concentratia de
adiponectini in plasma este invers corelatd cu IMC, CA,
concentratia de insulin a jeun i rezistenta la insulina si
este cu 25% mai mare la fetitele supraponderale sanitoase,
comparativ cu cele cu SM [32]. Un alt studiu realizat la
care au participat 5.088 de adolescenti a constatat ci o
scadere a concentratiei de adiponectina a fost asociata cu
un risc crescut de SM, independent de vérsta, IMC, CA si
colesterolul total [33].

Starea proinflamatoare la copiii cu SM poate firecunoscuti
clinic prin cresteri variabile ale proteinei C-reactive
(PCRhs), care este frecvent prezentd la persoanele cu
SM. Tesutul adipos in exces la copiii obezi elibereazd
citokine inflamatorii care duc la starea proinflamatorie
[8]. Concentratiile ridicate ale PCR la subiecti obezi ar
putea fi explicate prin expresia citokinei IL-6 in tesutul
adipos si eliberarea acesteia in circulatie. IL-6 este o
citokind proinflamatorie, care stimuleazd producerea
de PCR in ficat. Mai mult, TNF-a si IL-6, secretate de
celulele adipoase, sinteza hepatica de PCR au fost asociate
cu obezitate si alti factori de risc cardiovasculari [34]. In
cercetarea noastrd copiii cu SM au avut valorile PCR hs
(2,91£0,561 vs 0,23£0,013 pg/ml) si TNF a (8,80+0,47
vs 3,12+0,10 mg/pl) mai inalte fatd de lotul martor.
Totodata, PCRhs in cercetarea noastrd s-a corelat pozitiv,
semnificativ statistic cu LDL-C (r=+0,53; p<0,01) si IL6
(r=+0,64; p<0,01) [35].

Prin urmare depistarea factorilor de risc cardiometabolici
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(hipertensiune arteriald, dislipidemie, diabet zaharat)
trebuie efectuata la toti copiii cu obezitate, pentru a se
intervene cit mai precoce. Grupul de experti NHLBI
recomanda screeningul profilului lipidic pentru toti
copiii = 2 ani cu IMC 2 la 85th [38]. American Diabetes
Association recomanda screeningul pentru diabetul de tip
2 la tineri cu exces de greutate / obezitate si care au cel
putin 2 factori de risc suplimentari [39].

Modificarea regimului alimentar si a stilului de viatd
constituie coloana vertebrald (o piatra de temelie) a
managementului obezitétii. Efectul pozitiv al pierderii
in greutate asupra imbundtatirii factorilor de risc
cardiometabolici a fost demonstrat in mai multe studii
randomizate controlate. Intr-o cercetare, o scidere
in greutate de ~ lkg/m? a IMC cu un regim intens de
modificare a comportamentului, a redus glucoza peste
2 ore la 42% din tineri, fata de 7% dupd standardul
de ingrijire [36]. O altdi meta-analiza a 133 de studii
randomizate controlate la tineri, a evidentiat ca pierderea
in greutate modesta (5-7% din greutatea corporald
initiala) a fost suficienta pentru a imbunitati profilul
lipidic si tensiunea arteriald sistolicd si pot ajuta la
prevenirea sau intirzierea aparitiei viitoarelor boli
cardiovasculare adulte [37]. Cat priveste tratamentul
medicamentos al obezitatii, Ghidul de practici clinica al
Societatii Endocrine (Endocrine Society Clinical Practice
Guidelines) din 2017 recomanda farmacoterapia pentru
copii dupa ce un program formal de modificare intensd
a stilului de viatd nu a reusit sd limiteze cresterea in
greutate sau si amelioreze comorbidititile. In plus,
modificarea stilului de viata, trebuie continuati in paralel
cu farmacoterapia [5]. Orlistat, un inhibitor al lipazei, este
singurul medicament pentru pierderea in greutate aprobat
de FDA (US Food and Drug Administration) pentru
copii cu varsta peste 12 ani care sunt supraponderali /
obezi [6]. In unele cercetari orlistatul a fost asociat cu
o imbunatétire modestd a tensiunii arteriale, dar efectul
sau cumulativ asupra reducerii bolii cardiometabolice
ramane de elucidat. Totodatd, in ciuda beneficiilor
medicatiei, modificarea stilului de viatd trebuie sustinuti
pe parcursul tratamentului [7]. Desi la moment este
prematur de a se face niste concluzii certe din cauza
numarului mic de copii inclusi in cercetare, precum si
din cauza neomogenizirii loturilor, noi am obtinut la
intervalul de 8 sdptdmani de medicatie o scadere evidenta
a greutatii corporale (M=-6,61, m+1,70; p<0,01; IMC
(M=-2,38, m*0,64; p<0,01; CA (M=-4,88, m=0,82;
p<0,001) si valorilor TAS (M=-11,46, m+2,24; p<0,001)
la toti copiii inclusi in cercetare, indiferent de medicatia
administratd, insd cele mai importante s-au obtinut in
lotul IIT al cercetiérii — la copiii care au primit tratament
nonfarmacologic, inhibitorii lipazei gastrointestinale
si IECA, desi semnificatie statistici s-a obtinut numai
pentru valorile TAS.

Sunt necesare cercetdri suplimentare pentru a optimiza
aborddrile clinice pentru prevenirea, screeningul si
tratamentul farmacologic al problemelor de greutate
pediatrica.
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Limitdrile de etapa ale studiului. Numarul mic de
pacienti inclusi in studiu la etapa datd, precum si
neomogenitatea numerica a copiilor din loturile de
cercetare. Cercetarea continud.

Concluzii

In primul an al cercetarii au intrunit criterii pentru
SM, definit dupd IDF (2007) - 24 de copii, care au
avut varsta medie de 14+0,5 ani, dintre care 16
(66,7%) au avut varsta 10-16 ani, iar 8 (33,3%) — 16-
18 ani. Raportul de gen a fost de 1/1

Dintre componentele SM a predominat in 66,7% de
cazuri hipertrigliceridemia, in a cite 62,5% de cazuri
- hipo HDL-C si majorarea glicemiei a jeun, iar HTA
s-a inregistrat in 54% de cazuri

Majoritatea copiilor sunt sedentari sau moderat
sedentari, au o culturd alimentard precara si o
anamnezd heredo-colaterard agravatd prin obezitate
si HTA.

Atat insulina sericd, cat si indicele HOMA 1R s-au
atestat mai mari la copiii cu SM, fata de lotul martor.
Corelatia pozitiva, semnificativ statisticd, a insulinei
serice cu indicele HOMA IR (r=+0,97; p<0,01), IMC
(r=+0,56; p<0,01), CA (r=+0,48; p<0,05), leptina
sericd (r=+0,68; p<0,01) si TAS (r=+0,42; p<0,05)
- sugerea cd hiperinsulinemia/insulinorezistenta la
copiii supraponderali/obezi joaca un rol important
in realizarea SM.

Hipoadiponectinemia, hiperleptinemia si cresterea
sericd a valorilor PCRhs si TNFa sugerea cd aceste
adipokine/citokine contribui la realizarea unei
inflamatii subclinice la copiii cu SM si, totodata, pot
servi drept biomarkeri ai SM.

In combinatie cu o dietd redusi in calorii, exercitii
fizice regulate si modificiri comportamentale,
tratamentul cu inhibitorii lipazei gastrointestinale
poate contribui la scaderea gradului de obezitate si,
respectiv, a HTA.
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INFECTIA CU ASPERGILUS FUMIGATUS LA PACIENTII CU
MALADII CRONICE PULMONARE
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2IMSP Institutul Mamei si Copilului

SUMMARY
ASPERGILUS FUMIGATUS INFECTION IN PATIENTS WITH CHRONIC LUNG DISEASE

Key words: Aspergillus fumigatus, cystic fibrosis, children
Aim. Evaluation of Aspergilus fumigatus infection in lung damage in patients with chronic lung disease.

Material and methods. The study included children with chronic bronchopulmonary diseases: 22 patients with CF
(73,3%: 95%CI, 54,1-87,7 cases), with asthma 3 children (10%: 95%CI, 2,1-26,5), with unilateral lobe emphysema and
pulmonary tuberculosis 2 children each (6,7%: 95%CI, 0,8-22,1) and obliterating bronchiolitis one child (3,3%: 95%CI,
0,1-17,2).The study was based on the analysis of the results of immunological investigations in serum. Quantitative
assessment of anti-Aspergillus fumigatus antibodies (IgM, IgA, IgG) by indirect haemagglutination methods. The results
are expressed as a titer (norm <1/80). Assessment of serum IgE concentration was performed by immunoenzymatic
analysis. The materials were statistically analyzed with Microsoft Excel, Epi Info -3,5 programs.

Results. The basic group consisted of 22 children with CF (9 boys 40,9%: 95%CI, 20,7-63,6 and 13 girls 59,1%: 95%ClI,
36,4-79,3) and 8 children with chronic bronchopulmonary diseases (50%: 95%CI, 15,7-84,3 boys and girls). The total
titer of Ac anti-Aspergillus fumigatus equal to 1:440+49,6 children in the baseline was assessed, and in children with
chronic bronchopulmonary diseases the total titer of Ac anti-Aspergillus fumigatus was higher - 1:640+130,6, statistic
T=1,8, p>0,05.Total serum IgE concentration in children with HR equal to 181,5+58,9 ME/ml, and children with
chronic bronchopulmonary diseases 96,8+29,1 ME/ml, statistic T=0,74, p>0,05.

Conclusion. Aspergilus fumigatus infection is confirmed by the increased titer of hiter-IgE-associated anti-Aspergillus
fumigatus antibodies labeled in patients with cystic fibrosis.

PE3IOME

VMHOEKINA ASPERGILUS FUMIGATUS Y TAITMEHTOB C
XPOHMYECKUMMUI 3ABOTEBAHUAMMN JTETKUX

KmroueBble cioBa: Aspergilus fumigatus, MyKOBUCIINO3, Oetnu

Lenv cmamvu. Onerka poru undexunu ¢ Aspergilus fumigatus B TOBpeXXIEHNY JTETKUX Y TALMEHTOB C XPOHNYECKUMU
3a00/1€eBaHMAMHI JIETKUX.

Mamepuan u memo0st. B viccnenoBanme 6bIIM BK/IIOYEHDI IETU C XPOHMYECKMMY OPOHXO/IETOUHBIMY 3a00/IeBaHNAMMU:
22 manyeHra ¢ MykoBucumposom (73,3%: 95%[V, 54,1-87,7 ciny4aeB), 3 pebenka c¢ actmoii, (10%: 95%[U, 2,1-
26,5), ¢ OIHOCTOPOHHEIT 0/IeBON 3MbU3eMOiL. U TyOepKyne3oM JeTKux 1o 2 pebenxka (6,7%: 95%1, 0,8-22,1) u
06MTEepUPYIOLUIT 6POHXMOMUT Y offHOTO pebenka (3,3%: 95% [, 0,1-17,2).VccnenoBanne OCHOBaHO Ha aHa/IN3e
pe3y/IbTaTOB VMMYHOIOTMYECKUX UCCIEOBaHUIT ChIBOPOTKM KpoBuU. KomndecTBeHHas OIleHKAa aHTUTEN HMPOTHB
Aspergillus fumigatus (IgM, IgA, 1gG) MeTogaMy HeNpsAMOI IeMarrTOTUHALMYU. Pesy/IbTaThl BBIPaXAIOTCS B TUTPe
(Hopma<1/80). OmpeneneHue CbIBOPOTOYHON KOHLeHTpauuu IgE mpoBopmmu ¢ momonibio MMMyHO(EPMEHTHOTO
aHanu3sa. CTaTUCTIYECKMIT aHA/IN3 MaTepUasoB IIPOBOAUIICA ¢ HoMolIbio TporpaMM MicrosoftExcel, Epilnfo -3,5.

Pesynvmamui. OcHOBHYIO Tpymity cocTaBum 22 peberka ¢ MB (9 manpankos 40,9%: 95%/[11, 20,7-63,6 u 13 geBovex
59,1%: 95%[W1, 36,4-79,3) u 8 pmereit ¢ XxpoHMYECKUMM OpOHXO/MErOYHbIMK 3a0oneBanusaMu (o 50%: 95%111, 15,7-
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84,3 ManbunKoB U fesodek). O6wmuit tTutp Ac anti-Aspergillus fumigatus, paBublit 1:440£49,6, oleHuBancA y ferei
Ha MICXOHOM YPOBHE 1 y [leTeil C XpOHMIeCKUMI 6pOHX0/IeroYHbIMI 3ab0meBaHMsAMY 061t TuTp anti- Aspergillus
fumigatus 611 Beime — 1:640+130,6 (T=1,8, p>0,05).06mas konnentpanus Ig E B coiBopoTke Kposnu y geteit ¢ HCC
181,5+58,9 ME/m u y meTeit ¢ XpOHMYeCKUMM OpOHXOIEro4HbIMM 3aboneBanmsamu 96,8+29,1 ME/mn (T=0,74,

p>0,05).

Buisoo. Vndexuus Aspergilus fumigatus nopTBep>KHaeTcsl MOBBIICHHBIM TUTPOM acCOLMMPOBaHHBIX ¢ hiter-IgE
anrturen npotus Aspergillus fumigatus, Me4eHHBIX y IIAIMEHTOB C MYKOBUCLIIIZIO30M.

Introducere. Aspergillus reprezintd un fung care poate
duce la o varietate de boli infectioase, alergice, in functie
de statutul imun al gazdei sau de integritatea sistemului
respirator [8].

Speciile de Aspergillus continui sé fie o cauzd importantd
de pericol pentru viatd la pacientii imunocompromisi.
Populatia din grupul de risc este constituitd din pacienti
cu neutropenie prelungita, transplant de celule stem,
transplant de organe solide, imunodeficiente primare sau
dobandite, administrare de corticosteroizi, pacientii cu
fibroz4 chistica (FC) si altele [4].

Entitatile nozologice cauzate de Aspergillus sunt variate,
de la o boala de tip alergic la infectii generalizate care
pune in pericol viata.

Aldturi de criteriile traditionale radiologice utile in
diagnosticul infectiei cu Aspergillus la pacienti, apar noi
teste imunologice in/vitro.

Corticosteroizi, itraconazol si voriconazolul continui
sa fie de bazd a terapiei ABPA, dar alte preparate, cum
ar fi posaconazolul, vitamina D, INF-omb recombinant
si Regulator de conductantd transmembranara (CFTR)
modulatori, au dat rezultate pozitive. Cu toate acestea,
s-au efectuat putine studii s constituie instrumente certe
pentru monitorizare si clasificare a acestei maladii [6].
La nivel pulmonar Aspergillus determind 4 forme:
Aspergiloza invaziva (IA), Aspergiloza bronho-
pulmonard alergicd (ABPA), care se gaseste predominant
la pacientii cu astm bronsic, fibrozd chisticd si
bronsiectazii, Aspergiloza pulmonara cronici - o infectie
pulmonard cu Aspergillus la pacienti cu sisteme imunitare
sdndtoase, astfel, fungul nu poate invada rapid pacientul,
dar reuseste si se instaleze in cdile respiratorii sau
sinusurile, tesutul pulmonar deteriorat de tuberculozi
sau o infectie similara si Aspergilomul [5, 8].

Cu toatea cestea, aspergiloza bronho-pulmonari alergica
la pacientii cu FC poate fi adesea subdiagnosticat din
cauza lipsei unor criterii de diagnostic standardizate.

Se cunosc cinci etape ale aspergilozei bronhopulmonare
alergice (ABPA) [3, 6].La prima etapa numitd acuti
pacientul este diagnosticat cu toate caracteristiciletipice
(IgE specific Aspergillus, anomalii radiologice, periferice,
eozinofilie din sange, precipitine serice specifice
Aspergillus). La etapa a doua numitd de remisie este
caracteristicd pacientilor asimptomatic, fard infiltrate
radiologice noi, fird cresterea IgE totala timp de cel putin
6 luni. Exacerbarea este caracteristicd urmatoarei etape,
cand apar noi infiltrate pulmonare pe radiografia toracica
cu eozinofilie din sangele periferic si dubleaza nivelul

25

de IgE de remisie. In stadiul patru pacientii dezvoltd un
raspuns al astmului bronsic dependent de corticosteroizi
cu incapacitatea de a renunta la tratamentul cu
corticosteroizi. Pe final se realizeazd boald pulmonari
fibroticd cu fibroza ireversibild si cavitatie cronicd la
radiografie si tomografie.

Criterii majore de diagnostic pentru aspergilozd
bronhopulmonaré alergicd (ABPA) [5, 8] sunt: astmul
bronsic, prezenta infiltratelor pulmonare tranzitorii,
reactivitate cutanatd imediata la Aspergillus fumigatus, IgE
sericd totald crescuta, precipitarea anticorpilor impotriva
Aspergillus fumigatus, eozinofilie in singele periferic,
IgE si IgG serice crescute la Aspergillus fumigatus,
bronsiectazii centrale/proximale cu conicitate normala
a bronhiilor distale si criteriile minore: expectorarea
sputei de o culoare aurie-maronie, cultura sputei pozitiva
pentru speciile Aspergillus si reactivitate tarzie a pielii (de
tip Arthus) la Aspergillus fumigatus.

Stevens David A si colaboratorii 2003 propun criteriile
de diagnostic pentru aspergilozd bronhopulmonara
alergica (ABPA) [7]: FC cu deteriorare clinicd acutd sau
subacutd, concentratia totald IgE serica>1000 UI/ml, cu
exceptia cazului in care pacientul primeste corticosteroizi
sistemici, IgE pozitivé specificd serului (>0,35 kUA/L) sau
test cutanat imediat, anticorpi precipitati la Aspergillus
fumigatus sau anticorpi IgG serici la Aspergillus fumigatus
printr-un test in vitro, infiltrate noi sau recente pe
radiografia toracicd sau CT care nu raspund la antibiotice
si fizioterapie standard.

Scopullucrarii. Evaluareainfectiei cu Aspergilusfumigatus
in afectarea pulmonara la pacientii cu maladii cronice
bronhopulmonare.

Material si metode. Lucrarea stiintificd a preconizat
o cercetare retrospectivd, prin studiul de cohortd
analitic. Au fost evaluate 120 fise medicale a copiilor
cu aspergilozd pulmonara diagnosticatd prin analize de
laborator, imagistic sau prezumtiv conform simptomelor
si examenului clinic, internati in sectia de pneumologie a
IMSP IMC pe parcursul anului 2015-2020.

In studiu au fost inclusi copiii cu maladii cronice
bronhopulmonare: 22 pacientii cu FC (73,3%: 95%CI,
54,1-87,7 cazuri), cu astm bronsic 3 copii (10%: 95%ClI,
2,1-26,5), cu emfizem lobar unilateral si tuberculozi
pulmonard cate 2 copii (6,7%: 95%CI, 0,8-22,1) si
bronsiolitd obliterantd un copil (3,3%: 95%CI, 0,1-17,2).
Studiul a avut la baza analiza rezultatelor investigatiilor
imunologice in ser. Aprecierea cantitativa a anticorpilor
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anti-Aspergillus fumigatus (IgM, IgA, IgG) prin metode de
hemaglutinare indirecta. Rezultatele sunt exprimate sub
forma de titru (norma <1/80). Aprecierea concentratiei
IgE in ser s-a efectuat prin analiza imunoenzimatici.
Materialele au fost analizate statistic cu programe
Microsoft Excel, Epi Info -3,5.

Rezultate si discutii. Aspergiloza bronhopulmonari
alergica la copiii cu fibrozd chistica: o actualizare a
celor mai noi instrumente de diagnostic si abordari
terapeutice. Fibroza chisticd, cea mai frecventd boald
geneticd autozomala recesiva din populatia caucaziani,
se caracterizeazd prin infectii respiratorii frecvente si
boli pulmonare progresive. Micozele se gisesc frecvent la
pacientii cu FC si, printre acestia, Aspergillus fumigatus
este cel mai frecvent izolat. In timp ce bacteriile, in
special Pseudomonas aeruginosa, au un bine stabilit
efect negativ asupra bolii pulmonare, in FC, impactul
infectiilor fungice rdméne neclar. La pacienti cu FC,
inhalarea Aspergillus conidia poate provoca ABPA, o
boald pulmonard mediatd de Th2 care poate contribui la
progresia bolii. Caracteristici clinice, diagnostic, criteriile
si tratamentul ABPA sunt incé o chestiune de dezbatere.
Avénd in vedere consecintele unui ABPA depistat tarziu
diagnosticul sau riscul de supradiagnosticare ABPA, este
imperativ ca criteriile de diagnostic sd fie indrumate,
revizuite si standardizate [3, 6].

Lotul de bazaconstituit din 22 de copii cu FC (9 baieti
40,9%: 95%CI, 20,7-63,6 si 13 fete 59,1%: 95%ClI, 36,4-
79,3) si 3 copii cu afectiuni bronhopulmonare cronice
(cite 50%: 95%CI, 15,7-84,3 baieti si fete).

Speciile de  Aspergillus sunt ciuperci saprofite
omniprezente gésite in apd, soluri, degradare organicd
si in mediii nterioare. Cea mai comund specie asociatd
bolilor respiratorii la om este Aspergillus fumigatus. Sporii
Aspergillus sunt inhalati zilnic, de obicei fara consecinte,
dar la persoanele susceptibile cu boli pulmonare, cum
ar fi FC, inhalarea Aspergillus poate coloniza plamanul
si provoacd aspergilozd bronhopulmonard alergica.
ABPA este mediatd Th2-boald pulmonard cauzati de
hipersensibilitate la hifele Aspergillus care prezintd
morbiditate semnificativa pentru pacientii cu FC si pot
evolua spre bronsiectazii si fibrozi pulmonari. In timp
ce infectiile bacteriene, in special cei cu Ps.aeruginosa,
au un efect negativ bine stabilit asupra bolii pulmonare
FC, impactul infectiilor fungice raiméine neclar, dar un
diagnostic precoce al ABPA pare clinic relevant pentru a
evita deteriorarea functiei pulmonare [7].

A fost evalut titrul total de Ac anti-Aspergillus fumigatus
egal cu 1:440%+49,6 la copiii cu FC (titru maximal
1:640, minim - 1:160, mediana - 1:360, Mo — 1:640),
care prin valori majorate confirmi etiologia fungicd a
procesului pulmonar cronic. La copiii cu maladii cronice
bronhopulmonare titrul total de Ac anti-Aspergillus
fumigatus a fost mai crescut si a atins valori de 1:640+130,6
(titru maxim 1:1280, minim - 1:320, mediana - 1:640,
Mo - 1:640, T statistic = 1,8, p>0,05), care au permis
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confirmarea aspergilozei pulmonare la acesti copii.
Concentratia IgE totala sericd, care este consideratd unul
dintre marcherii etiologiei fungice cu Aspergillus, la copiii
cu FC era majorata semnificati §i egald cu 181,5+£58,9 ME/
ml (variatii dela 8,7 pana la 911,6 ME/ml, mediana - 77,9
ME/ml, Mo - 8,7 ME/ml). Acest parametru imunologic
la copiii cu maladii cronice bronhopulmonare nu a
prezentat valori foarte exagerate si a constituit 96,8+29,1
ME/ml (valoarea maxima de 182,9 ME/ml, minima -
35,5 ME/ml, mediana - 104,7 ME/ml si mode (Mo) -
35,5 ME/ml, T statistic = 0,74, p>0,05).

Aspergillus fumigatusse confirmé frecvent la pacientii
cu FC. Aspergillusfumigatus este cel mai frecvent izolat,
cu probe de sputa gasite pozitive la 16% dintre copii si
adolescenti si pana la 58% cand se include si pacienti
mai in varstd. Utilizarea protocoalelor specifice de
diagnosticare fungicd constand din mediu selectiv pentru
ciuperci si metode moleculare a crescut semnificativ
detectarea Aspergillus in ultimii ani. Colonizarea céilor
respiratorii poate fi suspectatd atunci cand Aspergillus
este cultivat in doud sau mai multe probe peste un an
la pacientii fird simptome respiratorii noi si fard IgG
fungice specific in ser. La copiii mai mici, datele sunt
neclare si prevalenta colonizarii poate fi subestimati,
deoarece aceasta grupa de varstd produce rareori sput,
iar rezultatele microbiologice se bazeazd pe tampoane de
tuse, prevalenta ABPA este estimatd a fi intre 10% si 25%,
in functie de studii [6].

Astfel, printre criteriile de diagnostice pentru aspergiloza
bronhopulmonaréd alergica [1] sunt obligatorii testul
cutanat de tip Aspergillus, care testeaza IgE pozitiva sau
crescutd impotriva Aspergillus fumigatus, niveluri totale
crescute de IgE (>1000 Ul/ml), si sunt necesare doud din
trei criterio prezentate mai jos: prezenta anticorpilor IgG
impotriva Aspergillus fumigatus sau a anticorpilor care
precipitd, prezenta opacititilor pulmonare trecitoare sau
fixe pe Rx toracicd, numérul de eozinofile >500 celule/pL
la pacientii care nu au primit glucocorticoizi.

Dar Denning DW si colab. face diferentd intre notiunile
de definitii pentru colonizarea fungicd, sensibilizarea
fungica si aspergiloza bronhopulmonara alergicd
[2]. Astfel definitia propusi pentru colonizarea
fungicicuprinde una sau mai multe probe respiratorii
pozitive pentru Aspergillus de culturi sau PCR, nu
exista simptome respiratorii majore noi, nu existd
dovezi ale ABPA sau ale altor forme de aspergilozi, fird
imunocompromisuri evidente, ser negativ Aspergillus
IgG. Criteriile pentru definitia de sensibilizare fungica
prevede pozitivareatestului cutanat pentru Aspergillus,
care testeaza IgE pozitiv sau crescut impotriva Aspergillus
fumigatus fard inflamatie sau leziuni pulmonare. Nu in
ultim moment sunt prezentate criteriile pentru definitia
de aspergiloza bronhopulmonara alergicacaracteristica
pacientilor cu FC,pacientilor cu testul cutanat prin
IgEAspergillusfumigatuspozitivi §i celor cu concentratii
crescute de IgE totale(>1000 UI/ml).
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Concluzie. Infectia cu Aspergilus fumigatus la copiii este
confirmata prin titrul majorat de anticorpianti- Aspergillus
fumigatus asociata de hiter-IgE marcata la pacientii cu
fibroza chisticd. Recunoagterea timpurie si tratamentul
precoce al infectiilorfungice pot fi fundamentale pentru a
preveni progresia afectarii pulmonare in fibroza chistica
si alte boli pulmonare cronice la copii.
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SUMMARY
SECONDARY PULMONARY HYPERTENSION IN CHILDREN WITH CYSTIC FIBROSIS

Key words: cystic fibrosis, pediatric pulmonary hypertension, spirometry, echocardiography.

Aim. Evaluation of secondary pulmonary hypertension (PH) in children with cystic fibrosis (CF) and bronchopulmonary
manifestations.

Methods. The study included 22 children with CF confirmed by the sweat test and CFTR mutations. The mean age of
the children in the study is 8,73 + 0,9 years (age variations 6 moths—17 years, median 9 years, Mo 8 years). All patients
were evaluated by echocardiography, color Doppler, M, 2D and continuous Doppler, and 14 children (>5 years of age)
were evaluated by spirometry.

Results. Restrictive functional respiratory disorders in children with CF were confirmed spirometrically by low FVC
values-59,4+6,3% (variations 31-98%, median 55,5%, Mo 88%). The considerably low indices of FEV -55,5+7,7%
(variations 20-100%, median 51%, Mo 20%) confirm the presence of obstructive disorders in children with chronic
lung infection in CE. Echocardiography testing is useful for identifying PH and assessing valvular insufficiency in
patients with CF lung disease. The pump function of the left ventricle in these children is maintained 69,74+1,3%,
(maximum value 78%, minimum 57%, median 69%, Mo 66%), but all children achieved tricuspid valve insufficiency
grade I and one child - grade II. Echocardiography by Doppler monitoring of children with CF revealed an increase in
pulmonary arterial systolic pressure (PsAP) 33,4+1,9 mmHg (maximum 50 mmHg, minimum 22 mmHg, median 33
mmHg, Mo 37 mmHg).

Conclusion. Children with CF lung disease have reduced respiratory function associated with secondary PH due to
increased PsAP and tricuspid valve insufficiency.

PE3IOME
BTOPUYHAS JIETOYHASA TUITEPTEH3UA Y TETEN C MYKOBUCIINIO30M

KiroueBbie cnoBa: MYKOBUCIMO03, IETOYHAA TUIIEPTECH3UA Y I[eTef/[, CIMpOMETPUA, SXOKapI[I/IOI‘pa(bI/IH.

LJenv. Ouenka BropuuHoit merouHon runeprensuu (JII') y mereit ¢ Mykosucunnosom (MB) u 6poHXOmIerouHsIMI
IIPOsIBTIEHUAMM.

Memoowvt. B uiccnenoBanme OpUy BKIIOYeHBI 22 peberka ¢ MB, mogTBepX/IeHHBIM IIOTOBBIM T€CTOM ¥ MYTaL[UAMU
CFTR. Cpepnuit Bo3pact jereil B uccnefgoBanun cocrasysieT 8,73+0,9 roma (komebaHmsi B BO3pacTe OT 6 MecsIeB
mo 17 net, meguana 9 jiet, Mo 8 set). Bce maryeHTs! Ob1IM 06CIE[OBaHBI C IIOMOIIbIO 3XOKapanorpadun, 1BETHOrO
pomutepa, M, 2D u HelpepbIBHOTO [OMIUIEP, a 14 eTett (> 5 ymeT) 6bUIM 06CIeNOBaHbI C IIOMOIIBIO CIIMPOMETPUNL.

Pesynvmamui. PecTpuKTUBHbIE QYHKLMOHAIBHbIE PeCIIMPATOPHbIE PACCTPOIICTBA Y AeTeit ¢ MB Oblin TOATBEP>KAEHbI
ciimpomerpudecky Huskumu sHadeHusamu OXKEJL - 59,4+6,3% (Bapmauym 31-98%, memmana 55,5%, Mo 88%).
HloctaTouno Huskme mokasarenu OP®B -55,5+7,7% (Bapmarum 20-100%, mepmana 51%, Mo 20%) MOATBep>XAai0T
Ha/m4gue oO6CTPYKTUBHBIX HAPYIIEHMI Y feTell ¢ XpOHUYeCKoit erouHoi nnekximert npu MB. Oxoxapauorpadus
nornesHa st BbisiBeHus JII' U OLleHKM K/TAIlaHHOJM HeJOCTaTOYHOCTM Y IALMEHTOB C 3a00jieBaHMEM JIETKUX IIpH
MB. HacocHast ¢yHKLNUA TIEBOTO JKeMyfo4Ka y 9TUX JieTell coxpaHseTcs 69,74+1,3% (MakcuMarnbHOe 3HadeHue 78%,
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MUHMMajbHOe 57%, MeguaHa 69%, Mo 66%), HO Bce ieTU JOCTUIIN HeJOCTaTOYHOCTI TPUKYCI/a/IbHOTO K/IallaHa
I crenenn, opuu pebenox - II crenenn. Ixokappauorpadus Ipu FOMITIEPOBCKOM MOHUTOPUHTe feTelt ¢ MB BbIsiBIIO
HOBBIIICHNE CUCTONMNYECKOTO JaBJIeHMA B JIETOYHON apTepuu Ha 33,4%+1,9 Mm pT. Cr (Makcumym 50 MM PpT. CT.,
MUHUMYM 22 MM PT. CT., MeiuaHa 33 MM pT. cT., Mo 37 MM pT.).

Bui600. Y peteit ¢ 3aboneBanmeM nerkux npyu MB cHbkeHa pecnimparopHas QyHKI, CBsIsaHHasA ¢ BropuyHoit JIT,
113-3a MOBBILIEHHOTO NCAP 1 HelOCTaTOYHOCTM TPUKYCNIMANTBHOTO K/IalaHa.

Introducere. Hipertensiunea pulmonard - majorarea
presiunii vasculare pulmonare de etiologie diversa.
Hipertensiunea pulmonara (HTP) este o stare
fiziopatologica caracterizatd prin remodelarea vasculard
pulmonara care determind instalarea unei presiuni
arteriale pulmonare crescute, care la etapele evolutive
conduce spre repercusiuni severe cu disfunctii ale
ventriculului drept [20].

Definitia actualizatd in cadrul simpozionului mondial
(HTAP, Nice, 2018) prezinta hipertensiunea pulmonara
(HTP) prin valori ale presiunii medii in artera pulmonara
>20 mmHg la nivelul marii si include utilizarea rezistentei
vasculare pulmonare (RVP), indexatd la suprafata
corporald pentru identificarea HP-ului precapilar,
definiti de RVP >3 WU x m* In cadrul sedintelor si
discutiilor din cadrul Simpozionului al VI-lea al HTAP
a fost elaborat un acord unanim de acceptare a definitiei
HTP atat la pacientii adulti, cit si in populatia pediatrica,
pentru a facilita tranzitia terapiei copiilor cu HTP la
terapia adultului [20,21]. Este cunoscut, cd HTP poate fi
diagnosticatd la diferite perioade de varsta - din perioada
neonatala, diferite etape de varstd a copildriei pana la
varsta adultului. Relatdrile multiple din literatura de
specialitate mentioneazd, ca HTP pediatricd prezintd
o serie de caracteristici unice care nu se regisesc la
HTP a adultului, incluzind factori etiologici prenatali
si anomaliile parenchimatoase si vasculare postnatale
implicate in dezvoltarea pulmonilor [21].

In perioada intrauterind caracteristic pentru circulatia
fetala este o presiune in artera pulmonari similard cu
presiunea sistemica, iar postnatal dupa nastere aceasta
scade rapid, atingdnd citre varsta de 2-3 luni valori
similare cu presiunea in artera pulmonara ale adultului.
Varjabilitatea hemodinamicii pulmonare din perioada
de tranzitie postnatald a nou-nascutului si sugarului
a argumentat anterior o definitie a HTP pentru copii
si sugari >3 luni la fel ca si la pacientii adulti, drept o
crestere a presiunii medii in artera pulmonara peste 25
mm Hg [20,21].

Datele epidemiologice actuale privind HTP pediatricd
estimeaza o incidenta de 4-10 cazuri la un milion de
copii pe an, cu o prevalenta de 20-40 de cazuri in Europa
(Spania, Olanda). Statisticele din SUA raporteaza o
incidentd de 5-8 cazuri la un milion de copii pe an si
prevalenta de 26-33 cazuri de HTP pediatrica.

HTP la copii cel mai frecvent este asociatd cu bolile
cardiace sau pulmonare cu hipoxie cronicd, afectiuni
respiratorii bronhoobstructive, malformatii ale cutiei
toracice, maladii respiratorii cu hipoxemie acuta, detresd
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respiratorie acutd, pneumonie [15]. HTP realizatd in
maladii bronhoobstructive cu sindroame hipoxice se
poate declansa la etapele progresive evolutive la copii cu
fibrozd chistica, astm bronsic, bronsiectazii. Cresterea
presiuni arteriale pulmonare caracterizeazd si unele
maladii pulmonare cu tulburiri fiziopatologice restrictive,
cum ar fi fibroza interstitiald pulmonard, pneumonii
interstitiale  cronice,  sindromul  Wilson-Mikity,
hemosideroza pulmonara, afectiuni pulmonare in maladii
ale tesutului conjunctiv, boala granulomatoasi cronicé,
histoplasmoza, TBC. Actualmente pentru perioada
sugarului se mentioneaza displazia bronhopulmonara.

HTP la copii poate fi cauzatd si de o serie de factori
extrinseci, printre care poate fi nominalizatd obstructia
cdilor respiratorii superioare din hipertrofia amigdalelor,
hipertrofia adenoideana sau din etiologii malformative
ca micrognatia, macroglosia, glosoptoza, diafragme
laringiene, laringotraheomalacie, sindromul Pierre-
Robin, maladia Hurler, boala Crouzon, retard mintal.
In structura cauzald a HTP pediatrice sunt nominalizate
mai multe afectiuni neuromusculare cu mecanisme

patofiziologice  variate - poliomielita, afectiuni
ale maduvei spinarii, miastenia gravis, sindromul
Werdnig-Hoffmann, sindromul Guillain-Barre,

amniotrofie progresivd. Unele deformari ale cutiei
toracice (malformatii osoase ale toracelui, cifoscolioza,
acondroplazie, pectus excavatum, pectus carinatum,
anomalii costale, imobilitatea toracelui), tulburérile ale
centrului respirator, sindromul Pickwick, obezitatea cu
hipoventilatie, paralizia diafragmului, sindro-mul de
hipoventilatie alveolard centrald congenitala sau asociatd
cu boli endocrine, malformatia Arnold-Chiari, sincopa
tusigena s-ar putea complica cu HTP.

Cercetatorii in domeniul geneticii si genomicii umane
au estimat, cd 25-30% dintre pacientii diagnosticati cu
hipertensiune arteriala pulmonard idiopatica prezintd
o cauza genetici mendeliand de bazd pentru starea
lor si ar trebui clasificata ca hipertensiune arteriald
pulmonara ereditara. Statisticele din Olanda au relevat o
incidentd anuala de 0,7 si o prevalentd punctuala de 4,4
pentru hipertensiunea arteriald pulmonari idiopatica si
o incidentd de 2,2 si o prevalentd de 15,6 pentru HTP,
asociatd cu cazuri de boli cardiace congenitale la un
milion de copii [8,23]. Date procentuale similare sunt
raportate si de specialistii din Marea Britanie, unde rata
de incidentd a HTP atinge cifre de 0,48 per milion si o
prevalenta de 2,1 per milion. [17]. Registrele pacientilor
cu HTP care includ si copii [3,5,9] raporteazi o structurd
etiologica variata a HTP, printre care hipertensiunii
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pulmonare asociate bolilor respiratorii ii revine un loc
important in directiile prioritare ale pneumologiei si
cardiologiei pediatrice §i prezintd un subiect de studiu
actual pentru diagnosticul si elaboririle terapeutice [5].
Desi FC are o afectare multisistemica, patologia
pulmonari este principalul determinant de morbiditate si
mortalitate. Fiind cd leziunile pulmonare progreseazi, un
procent mare de pacienti cu FC dezvolta hipertensiune
pulmonard. La aceastd clasi de pacienti, dezvoltarea
hipoxiei alveolare (in zone hipoventilate) duce la
vasoconstrictie pulmonard hipoxicd. Cand starea
hipoxicd este prelungitd, circulatia pulmonard suferd
modificiri structurale cunoscute sub numele de
remodelare, caracterizata prin hipertrofie si hiperplazie a
mediei arteriale, precum si a fibrelor musculare din vasele
periferice. Procedura de diagnostic care are cea mai
mare exactitate in identificarea debutului hipertensiunii
pulmonare este cateterismul cardiac [6,7].

Cateterismul cardiac drept este standardul de aur
pentru confirmarea si stadializarea HTP; cu toate
acestea, invazivitatea tehnicii exclude utilizarea in mod
regulat la pacientii cu boli pulmonare cronice, inclusiv
FC. Astfel, exista un interes tot mai mare in utilizarea
metodelor neinvazive pentru evaluarea prezentei HTP,
cum ar fi tomografia computerizatd, ecocardiografia
Doppler si imagistica cardiaci prin rezonanta magnetica.
Lirgirea arterei pulmonare misuratd prin CT definita
de un diametru majorat al arterei pulmonare (AP)
pana la diametrul ascendent al aortei (A), AP:A, este un
biomarker bazat pe imagistica care detecteazi HTP si
poate fi obtinut concomitent cu imagistica pulmonard
transversala care informeazd diagnosticul si prognosticul
complicatiilor [13,14,2,24].

Ecocardiografie (EcoCG) Doppler este cea mai sensibila
tehnica neinvaziva de detectare i monitorizare timpurie
a HTP. EcoCG ne permite sa identificim si cuantificim
HTP, de asemenea, putem determina variabilitatea
acesteia si repercu-siunile asupra camerelor inimii drepte.
In plus,EcoCG permite evaludri seriate dupa interventii
terapeutice. Modificédri in evaluarea pacientilor cu HTP
includ dilatarea camerelor inimii drepte, hipertrofie
ventriculard dreaptd, miscare septali parado-xala,
insuficientd tricuspidd. Conform studiilor, un procent
mare dintre pacientii cu FC prezinta HTP subclinicd, care
este asociata cu o mortalitate inalta [12,16,22].

Testele functiei respiratorii nu au reusit s faca distinctia
intre pacientii cu presiune arteriald pulmonard normala
si cei cu HTP. Dar cum se cunoaste ca presiunea arteriald
pulmonard a fost direct legatd de gradul de hipoxie,
ameliorarea hipoxiei (fie acut - prin necesar de oxigen
sau cronic — prin tratamentul infectiilor respiratorii
si a drenajului bronsic) a redus presiunea arteriald
pulmonard (PAP) sau a readus-o catre normal. Aceste
observatii fiziologice implica un rol predominant pentru
hipoxie in patogeneza HTP in FC si indicé reversibilitatea
sa potentiald in aceastd boald [2,18]. In plus, parametrii
cantitativi din practica clinica de rutind, cum ar fi scorul
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clinic, scorul radiografic, saturatia periferici a oxigenului
(SpO,), si variabilele spirometrice, ar putea indica
momentul de timp adecvat la care si se evalueze HTP la
pacientii cu FC. Studiile hemodinamice sugereazi cd PAP
anormal de mare la pacientii cu FC care prezinta afectare
pulmonard severd au avut un prognostic foarte slab.
Datele hemodinamice mai recente, dar retrospective, de
la pacientii evaluati pentru transplant pulmonar relateaza
date ale PAP crescut [1].

Un studiu recent a constatat cd 57% (470 din 831) dintre
pacientii cu FC au avut HTP inainte de transplantul
pulmonar, dar acest fapt nu a modificat semnificativ riscul
de deces dupa transplant [11]. Fara studii epidemiologice
considerabile care utilizeazi cateterismul inimii drepte,
standardul de aur pentru diagnosticul HTP, prevalenta
HTP in populatia cu FC este necunoscuta [4,10].

Scop. Evaluarea parametrilor ecocardiografici pentru
identificarea hipertensiunii pulmonare secundare la copiii
cu fibroza chisticd, cu tulburari functionale respiratorii.

Metode. Studiul actual este realizat in baza unei analize
clinico-explorative a 22 copii cu fibroza chsitica (FC),
care au fost spitalizati in Clinica Pneumologie, IMSP
Institutul Mamei si Copilului. Diagnosticul de FC a fost
suspectat prin identificarea semnelor clinice de afectare
pulmonard, infectii respiratorii frecvente, bronsite
repetate, pneumonii recurente, bronsiectazii, asociate
cu sindrom de maldigestie, diaree cu steatoree, tulburéri
nutritionale cu retard staturo-ponderal s.a. Confirmarea
diagnosticului de FC a fost argumentatd prin valorile
majorate (>60 mmol/l) ale testului sudorii realizat prin
intermediul metodelor automatizate Wescor Macroduct
(SUA) si Exudose (Franta).

Toti pacientii au fost evaluati prin EcoCG+Doppler, regim
M, 2D si Doppler (Esaote My Lab 50 si SIEMENS-2007),
iar 14 copii cu vérsta mai mare de 5 ani - spirometrie
(,Autospiro Pal’, Japonia). Rezultatele cercetarii au fost
analizate statistic prin programul Microsoft Excel, Epi Info
-7,0.

Rezultate si discutii. Grupul de pacienti evaluati in
cadrul studiului au prezentat o varsta medie de 8,73+0,9
ani cu varsta maxima de 17 ani, varsta minima de 6 luni
(mediana - 9 ani §i mode - 8 ani). Analiza distributiei
dupé perioadele de varstd a copiiilor cu FC a constatat
doar un sugar cu varsta de 6 luni (4,5%: 95%CI, 0,1-22,8),
6 copii cu vérsta cuprinsa intre 1 - 6 ani (27,3%: 95%CI,
10,7-50,2) avind varsta medie 3,73+19 ani, si 15 copii
cu varste >6 ani (68,2%: 95%CI, 45,1-86,1) avind véarsta
medie 11,1+0,7 ani (T stat 22,7, p<0,001).

Tulburérile functionale respiratorii de tip restrictiv la
copiii cu FC au fost confirmate la examenul spirometric
prin reducerea considerabild a capacitatii vitale
pulmonare fortate (FVC), care a constituit 59,4+6,3%
din valorile predictive (valoarea maxima - 98%, minima
- 31%, mediana - 55,5% si Mo - 88%). Exploririle
spirometrice la copiii cu afectare pulmonaréd din FC au
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relevat prezenta tulburarilor obstructive, confirmate prin
indici important redusi ai volumului expulzat in prima
secunda a expiratiei fortate (FEV ) - 55,5+7,7% (valoarea
maxima de 100%, minima 20%, mediana - 51% si Mo -
20%) confirma (fig.1).

59,4
60-

591
581

571 aFrvc

BEFEV1

55,5

561

55-
54-
53

Fig. 1. Parametrii spirometrici FVC si FEV (%) la
copiii cu FC

Examenul EcoCG+Dopler este util pentru identificarea
hipertensiunii pulmonare si evaluarea insuficientelor
valvulare la pacientii cu boald cronicd pulmonari din FC.
Explorarile ecocardiografice efectuate in lotul de studiu
al copiilor cu FC au evidentiat, cd functia de pompa
a ventriculului sting (FE VS) este péstratd si egald cu
69,74+1,3%, (valoarea maximd - 78%, minima — 57%,
mediana - 69% si Mo - 66%), insa toti copiii au realizat
insuficienta valvei tricuspidale gradul I si un copil gradul
II. Monitorizarea EcoCG a copiilor cu FC a relevat o
majorare a presiunii sistolice in artera pulmonaré (PsAP)
- 33,4%+1,9 mmHg cu indici ai valorii maxime de 50
mmHg, iar valoarea minima - 22 mmHg (mediana - 33
mmHg si Mo - 37 mmHg).

Concluzie. Copiii cu boald cronicd pulmonara din
FC prezintd o functie respiratorie redusa cu tulburéri
obstructive si restrictive, care sunt responsabile de
realizarea hipertensiunii pulmonare secundare prin
valori ale PsAP crescute si insuficienta valvei tricuspide.
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© OLESEA NICU

OLESEA NICU

EVOLUTIA ASTMULUI BRONSIC LA COPII SINIVELUL DE
PERCEPTIE A STRESULUI

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

SUMMARY

THE EVOLUTION OF BRONCHIAL ASTHMA IN CHILDREN
AND THE LEVEL OF PERCEIVED STRESS

Key words: bronchial asthma, perceived stress, children

From the beginning of the XX century asthma has been recognized as a disease significantly influenced by psychogenic
factors and is considered the most representative psychosomatic disease. Psychological stress plays a negative role in
the perception of asthma symptoms, affecting the prognosis, morbidity and mortality from this disease. Our research
focused on studying the influence of the perception of stress in children with asthma and their parents, on the evolution
and level of control of asthma. Reporting the results of the psychometric test with the level of asthma control shows
a directly proportional link, so most children with controlled asthma have a low level of perception of stress, while a
significant number of children with uncontrolled or partially controlled asthma have a moderate or high perception of
stress. In conclusion, the psycho-emotional profile and the perception of stress play an important role in the evolution
of asthma and respectively on the control of the disease. Understanding the importance of mental health can lead to
the development of interventions in this area that can have a positive impact on asthma control, reducing anxiety and
stress in both asthma patients and their parents. Capitalizing on the importance of psychogenic factors will directly
contribute to increasing the quality of life of children with asthma and also to increasing the quality of life of the whole
family.

PE3IOME

3BOMIONNA BPOHXVAJTBHOM ACTMBI V TETEVI U YPOBEHDb BOCITPUATVSI CTPECCA

KmoueBbie croBa. bpoHx1anbHas acTMa, BOCIPUATHA CTPecca, eT!

AcTMa - 3TO reTeporeHHoe 3aboneBaHue, KOTOpoe codeTaeT B cebe MeMCTBUE KaK TeHeTUYeCKMX (aKTOpOB, TaK
u (HaKTOPOB OKPY>KaloIiell Cpefibl, a Takke psAfia GaKTOPOB, BIMUAHNME U 3HAUYEHUe KOTOPBIX [0 KOHIIA HEM3YYEeHBI.
C Havama XX Beka acTMa IIpM3HaHA 3a00/eBaHNeM, Ha KOTOPOe 3HAYMTE/NIbHO BIUAIOT IICUXOTeHHbIe (haKTOPDI, 1
cumTaeTcs Hanbosee XapaKTepPHBIM ICUXOCOMATUYECKM 3abo1eBanHeM. Bp1o 06Hapy»XeHO, 4TO MCHUXOTOTMIeCKII
CTpecc MrpaeT HETaTMBHYIO PONb B BOCHPMATUYM CHMIITOMOB acTMBI, BIMASA Ha IIPOTHO3, 3a00eBaeMOCTb U
CMePTHOCTBOT 3TOTO 3aboneBannusA. Hamre nccnenoBanme 6bII0 COCPEIOTOUEHO Ha M3YYEHUM BIVISHUA BOCTIPUATHA
cTpecca y fieTeil ¢ aCTMOI ¥ UX POJUTENell Ha 9BOIOLMIO U YPOBeHb KOHTpO/A acTMbl. KoppenAuusa pesynbraTos
IICUXOMETPUYECKOTO TeCTa C YPOBHEM KOHTPOJIA aCTMBbI IIOKA3bIBaeT IPSAMOIPONOPLMOHAIBHYIO CBA3b, TaK YTO
6OTBIIMHCTBO AeTell ¢ KOHTPONMPYEMOIl aCTMON MMEIOT HUSKUI YPOBEHb BOCHPUATHUA CTpecca, B TO BpeMs Kak
y 3HAQUUTEJIBHOTO YNMC/IA feTell ¢ HEKOHTPOMMPYEeMOil WIM YacTMYHO KOHTPOMMPYEMOJ acTMON HabIomaeTcs
yMepeHHas I YMepeHHas acTMa. Bricokoe BocpusATHe cTpecca. B 3akmodenne, NCMX0sMOIMOHATBHBI TPOdIIb
U BOCTIPUATHE CTPecca UTPAIOT BAXKHYIO POIb B 9BOMIONMM acTMBL. [IoHMMaHMe BaXKHOCTY IICMXMYECKOTO 3[0POBbs
MOJKET IIPUBECTU K Pa3paboTKe BMEIIATeIbCTB B 3TOI 06/1aCTH, KOTOPBIe MOTYT MMETb ITONOXKNUTEIbHOE BIMAHME Ha
KOHTPOJIb aCTMBI, YMeHbIIIas 6eCIIOKOMCTBO U CTPecC KakK y IMAI[VIeHTOB, CTPaJAlolINX aCTMOM, TaK M y MX POJUTeEell.
IToHuMaHMe BaXKHOCTY TICHXOTEHHBIX (aKTOpPoB OyfeT HAIPAMYI CIIOCOOCTBOBATD ITOBBLIIIEHNIO KadyeCTBa )KMU3HU
feTell, CTpaflaloliuX aCTMOIA, a TAK)Ke IOBBIIIEHNI0 Ka4eCTBA KMU3HY BCell CEMbI.
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Introducere. In ultimele deceniiAstmul bronsic a devenit
o problemd majoré de sdnitate publica, fiind una dintre
cele mai frecvente boli inflamatorii cronice.Conform
estimdrilor, in plan mondial, peste 300 de milioane de
oameni suferd de astm brongic. Prevalenta astmului
variazd in diferite tari si constituie de la 2 la 18% in
populatia generald, prevalenta astmului la copii este de
aproximativ 5%.

Astmul este o boald heterogend care combind actiunea
atdt a factorilor genetici, cat si a factorilor de mediu
(alergeni inhalatori, infectii virale, fum de tigar, exercitii
fizice etc.), dar si o serie de factori, al caror influenta si
importantd nu sunt pe deplin intelese si studiate.

De la inceputul sec. XX astmul bronsic a fost recunoscut
cafiind o maladie influentatd semnificativ de factorii
psihogeni si este consideratd drept cea mai reprezentativa
boald psihosomatica.S-a constatat ci stresul psihologic
joaca un rol negativ in perceptia simptomelor astmului,
afectdnd prognosticul, morbiditatea si mortalitatea din
aceastd boald [1].Se cunoaste cd prevalenta afectiunilor
depresive la pacientii cu astm este mai mare decét in
populatia generald[1].

Potrivit sondajului mondial asupra sdndtatii mintale
(World Mental Health Survey), petrecutin 17 tari, proportia
tulburdrilor psihice si a tulburdrilor depresive la pacientii
cu astm este mai mare decit la populatia fara astm bronsic
[6]. In aceeasi masuri, s-a demonstrat ci stresul prenatal
si expunerea timpurie la factorii de stres sunt asociate cu
o incidenta crescutd a astmului bronsic la copii [6].Copiii
expusi la stres matern in timpul perioadelor prenatale si
postpartum au un risc crescut de episoade obstructive
[4].Alte studii au ardtat cd expunerea copiilor la conditii
de viatd cu un grad sporit de violentd (mediu, familie)
afecteazd incidenta astmului [6].Conform studiilor meta-
analitice, reviuri Cochrane, s-au obtinut efecte pozitive
ale terapiei cognitiv-comportamentale si ale tehnicilor de
relaxare asupra calitétii vietii si a scorurilor PEF [4,6,11].
Interventiile psihologice sunt variate in tratamentul
astmului si completeaza tratamentele farmacologice
(terapia cognitiva, psihoterapia psihodinamica, tehnicile
de relaxare - individuale si familiale).

Cu toate acestea, nu existd date suficiente despre
eficacitatea interventiilor psihologice in tratamentul
astmului la copii si adulti [4,6,11]. In acest context,
studierea factorilor psiho-emotionali in patogeneza si
evolutia astmului bronsic este de importanta majora.
Conform Clasificarii Internationale a Functiondrii,
Dizabilitatii si Sanatatii CIF, astmul poate afecta prezenta
si participarea copiilor in diferite domenii precum
sportul, activitdtile scolare, performanta sociald si
calitatea vietii. Factorii personali si de mediu, familia,
périntii si educatia-scoald pot juca, de asemenea, un rol
in modul in care functioneaza copiii cu astm bronsic.
Existd trei bariere principale percepute in calea activitatii
fizice la copiii cu astm.

Aceste bariere sunt legate de incapacitatea de a finaliza
sau de a participa la activitate fizica.
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Barierele sunt protectia parintilor, convingerile copilului
si mediul scolar. Studiile aratd cd aproximativ unul din
cinci périnti considera ci exercitiile fizice prezintd pericol
pentru copiii cu astm, iar unul din patru parinti se tem ca
sportul ar putea agrava simptomele.[7]. S-a constatat ca
37% dintre mame au impus restrictii la nivelul activitatii
fizice a copiilor lor din cauza atitudinilor negative si a
fricii de sufocare in urma acceselor de astm bronsic.
Convingerile copiilor, sunt la fel de relevante si au impact
asupra activitatii fizice, multi copii cu astm considerd ci
limitarea sau absentarea la activitdtile sportive, cum ar
fi fotbalul sau inotul, este o parte inevitabild a astmului
bronsic. Studiul a constatat, de asemenea, ca copiii cu
astm au dorinta de a se conforma formelor de normalitate
definite social, fapt ce ar duce la evitarea stigmatizarii,
deoarece ,,izolarea sociald” pare a fi un factor important
in participarea copiilor cu astm la activitatea fizica. Acest
lucru poate duce la niveluri scizute de autoeficientd, mai
ales atunci cind activitatea fizicd este apreciatd de colegii
lor. La fel de important este si mediul scolar, este esential ca
profesorii sa invete sd recunoasca semnele si simptomele
corecte ale astmului bronsic. Principala problema pentru
profesori este distinctia dintre consecintele normale,
fiziologice ale efortului fizic si dificultatile de respiratie
datorate astmului bronsic.[7,8,9].

Incidenta astmului a crescut semnificativ in ultimii 15
ani, atdt in tarile dezvoltate, cét si in tarile in curs de
dezvoltare. Povara globald a astmului este semnificativé
datoritd scaderii calitdtii vietii; sciderea productivitatii
muncii; absenteismului scolar; cresterea costurilor
asistentei medicale; existenta riscului de spitalizare si
chiar de deces, dar si a aderentei scizute la tratament.

Scopul studiului. Influentaperceptiei stresului copiilor
ce sufera de astm bronsic si périntii acestora, asupra
evolutieisi a nivelului de control al astmului bronsic.

Material si metode. In studiu au participat 80 de
copii, mai mare de 10 ani, cu diagnosticul confirmat
de astm bronsic si parintii acestora. Toti participantii
au semnat acordul informat de participare in cercetare.
A fost utilizatd o anchetd adaptatd care include datele
anamnestice, eredocolaterale, acuze, rezultatele
examindrilor de laborator si functionale. Pentru
aprecierea nivelului de control al bolii s-a folosit Testul
de control al astmului bronsic, care presupune trei nivele
de control: controlat, partial-controlat si necontrolat.
Instrumentul psihodiagnostic utilizat a fost Chestionarul
de perceptie a stresului Levenshtein, care cuprinde 30 de
intrebdri si interpretarea caruia permite aprecierea a trei
nivele de perceptie a stresului: redus, moderat si inalt.
Chestionarul de perceptie a stresului a fost completat atat
de cétre pacienti cat si parintii acestora.

Rezultate si discutii. Interpretarea rezultatelor arata
ca 32.5% dintre copii prezentau un nivel controlat al
simptomelor de astm bronsic, conform Testului de control
al astmului bronsic, 67.5% erau cu astm necontrolat sau
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Fig. 1. Perceptia stresului la copii cu astm bronsic si pdrintii acestora.

partial controlat. Interpretarea rezultatelor chestionarului
psihometric de perceptie a stresului Levenshtein, sunt
redate in graficul 1, si evidentiazd un numdr sporit de
copii cu un nivel moderat al stresului - 62,5% si stres inalt
la 15 % dintre copii cu astm bronsic.

Raportarea rezultatelor tesului psihometric cu nivelui de
control al astmului, denotd o legdtura direct proportionald
(tabel 1) astfel, majoritatea copiilor cu astm bronsic
controlat prezinta un nivel scazut de perceptie a stresului,
pe cind un numdr impunator de copii cu astm necontrolat
sau partial controlat, prezinta un nivel moderat sau inalt
de perceptie a stresului.

Testarea psihometrici a parintilor la dimensiunea
perceptiei stresului, denota un statul alarmant, o patrime
dintre parinti (25%) prezintd un nivel inalt de stres,
majoritatea dinte ei avind copii cu astm necontrolat sau
partial controlat; 63,75 % dintre parinti prezintd un nivel
moderat de perceptie a stresului.

Tabelul 1.

Nivelul de perceptie a stresului la copii, raportat la
nivelul de control al astmului bronsic.

AB controla | P ot
Nivel scazut de stres(copii) 20% (16) 2.5% (2)
Nivel moderat de stres(copii) 11.25% (9) 51.25% (41)
Nivel inat de stres (copii) 1.25% (1) 13.75% (11)

Tabelul 2.

Nivelul de perceptie a stresului la parintii copiilor cu
astm bronsic

Chestionar deperceptie a stresului, completat de périnti
11.25% (9)

63.75% (51)

25% (20)

Nivel scizut de stres(parinti)

Nivel moderat de stres(parinti)

Nivel inat de stres(parinti)

Toti copiii au primit intrebari despre activitatea fizicd
scoald si activitatea fizici extracurriculard.In rezultat
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41% dintre copii sunt precauti si evitd activitatea fizica,
chiar dacé au sdptdmani sau luni fard simptome de astm
bronsic.Parintii la fel manifesta o rezistenta si o eventuala
fricd si precautie, respectiv, 58% dintre parinti evitd sa-si
inscrie copiii in cluburi sportive, existd o tendinta spre
cursuri statice - sah, desen, muzica.

Concluzii. Profilul psiho-emotional si perceptia
stresului joacd un rol important in evolutia astmului
brongic si respectiv asupra controlul bolii. Intelegerea
importantei sanatatii mintale poate duce la dezvoltarea
unor interventii in acest domeniu care poate avea impact
pozitiv asupra controlului astmului, reducerea anxietatii
si stresului atit la pacientii cu astm cét si a périntii
acestora. Mai mult decat atit suportul psihologic de
rind cu instruirea corecta a pacentilor cét si a familiei va
contribui la sporirea aderensei terapeutice a rezilientei
dar si va creste gradul de participare a copiilor in varia
activitati fizice. Valorificarea importantei factorilor
psihogeni va contribui direct la cresterea calitatii vietii
copiilor cu astm bronsic si in egald mésura la cresterea
calitatii vietii a intregii familii.
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© IRINA MOLDOVAN

IRINA MOLDOVAN

DIAGNOSTICUL MOLECULAR AL ALERGIEI LA LAPTE LA COPII $I
CORELAREA CU CALITATEA VIETII PARINTILOR ACESTORA

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

SUMMARY

MOLECULAR DIAGNOSIS OF MILK ALLERGY IN CHILDREN AND CORRELATION WITH THE
QUALITY OF LIFE OF THEIR PARENTS

Key words: cow’s milk protein allergy, quality of life, FLIP questionnaire

Introduction. Allergy to cow’s milk protein (CMPA) is a serious problem in modern pediatrics, as it often occurs in the
first months of a child’s life and can affect the formation of severe allergic diseases at an older age, as a result, can affect
the general condition of patients, their quality of life, as well as their parents.

Aim of the study. To study the correlation between the molecular diagnostics of Ig-E mediated allergy to cow’s milk
proteins in children and the quality of life of their family members.

Material and methods. The study included 20 parents of children with cow’s milk protein allergy, aged 1 month to 17
years. The ALEX test was used for molecular diagnostics of CMPA. To assess the quality of life of parents of children
with CMPA was appliedthe questionnaire “The Food hypersensitivity famiLy ImPact, FLIP”

Results. There was a direct correlation between the FLIP score and the Ig E level: the wider the spectrum of sensitization
to food allergens, the higher the FLIP score. In 30% of cases, the family history of allergy was burdened and negatively
affected the quality of life. A lower quality of life was observed in the parents of patients with CMPA, sensitive to Bos d
8. Analysis of the spectrum of sensitization by the ALEX test allowed determining monoloallergy (to CMP) in 40% of
cases; food polysensitization in 60% of cases (for seafood, eggs, raspberries). When assessing the content of allergens in
cow’s milk, a-lactalbumin and B-lactoglobulin prevailed in 75% of cases, followed by casein in 40% and serum albumin
in 25% of cases.

Conclusions. Was spotted a direct relationship between the type of cow’s milk allergen and the quality of life of family
members of patients with CMPA (in the case of thermostable allergens, the quality of life was lower). The more
pronounced the clinical manifestations of CMPA and the more products are excluded from the diet of the mother and/
or children, was the lower quality of life of the child and his family members. Improving their quality of life requires a
holistic approach that includes educating patients and their families.

PE3IOME

MOJIEKYIAPHAS MUATHOCTUKA AJUIEPTUM HA BETKY KOPOBBET'O MOJIOKA V TETEN U
B3AMMOCBS3b C KAYECTBOM JXKU3HU UX POIUTEIEN

KnroueBbie cioBa: ajIJIeEpTuA Ha 6enku KOPOBbET'0 MOJ/IOKA, Ka4€CTBO JKM3HU, OIIPOCHUK FLIP

Bsedenue. Anneprust Ha 6eox kopoBbero monoka (ABKM) siBisiercs cepbesHOi Mpo6eMoil B COBPEMEHHOI
nenuaTpuy, TaK KakK 9aCcTO BO3HMKAET B IIEPBBIE MECANDI JKN3HU pe6eHKa I MOXXET IIOBIMATH HA (1)0pMI/IpOBaHI/[€
TSDKeJIBIX QJUIePTUYecKUX 3a00/IeBaHuIT B CTapllieM BO3pacTe, KaK CIefiCTBIE, MOXKeT OB/IUATH Ha Oblee COCTOAHNE
MMAaOVIEHTOB, KAa4Y€CTBO MX JXM3HM, a4 TaK K€ X pOIU/ITGIIGﬁ. He}Ib NCcCcneqoBaHmA. I/IsyquI/le Koppemannmn MeXxpy
MOJIEKY/LIPHON AuarHocTrkoit Ig- E omocpenoBanHoIT ajteprueii Ha 6eKMKOPOBbETO MOJIOKA Y ieTell M Ka4eCTBOM
JKU3HU 4/IEHOB UX CEMEIL.

Mamepuan u memoov. B mccnenoBaHye ObUM BKMIOYeHbI 20 ponuTeneil / ONEKYHOB feTell ¢ ajuleprueil Ha
6e/IKMKOpPOBBETO MOJIOKA B BO3pacTe OT 1 Mecsna fo 17 net. [l MonekynspHolt auarnoctuku ABKMucnonb3opancs
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tect ALEX. JI7ist OlleHKM KaueCTBa )XM3HY popuTeset/onekyHos fgerteit ¢ ABKM 6b11 mpumeneH onpocuuk « The Food
hypersensitivity famiLy ImPact, FLIP».

Pesynvmamot. Mexpy sHadeHuem onpocuuka FLIP u o61ym yposaeM Ig-E Habmrofanace mpsmMas KOppensauns: 4eM
IIMpe CIeKTP CeHCUOMIM3anmuy K IMIIeBbIM a/llepreHaM, TeM Bblllle okasaTenb onpocHuka FLIP. B 30% crnydaes
CeMeIIHbIII alIeproIorMuecKuii aHaMHe3 ObUI OTATOLIEH ¥ OTPUIIATEIbHO CKa3ajIcs Ha KauecTBe >KU3HY pOAMTeeil
/ onexyHoB manueHToB ¢ ABKM. Bonee Huskoe Ka4ecTBO )XM3HMHAOTIONANICA Y pOAUTENel / OIEKYHOB IallMieHTOB
¢ ABKM, uyBcTBUTeNbHBIX K Bos d 8. AHanus crexTpa cencubummsanuu MetonoM ALEX mosBomun ompepenutsb
MoHomnoannepruto (kK BKM) B 40% cyuaes; muieBas monuceHcubmmmsanys B 60% ciaydaeB (Ha MOPENPOLYKTEL,
aina, ManuHy). Ilpu oljeHke cofep)KaHMsA ajIepreHOB B KOPOBbEM MOJIOKE IIpeo6nafiany a-TaKTalbOyMUH U
B-nmaxrornobymun - 75% ciydaes, 3a KOTOPBIMIY CIefioBasl Ka3eyH B 40% ¥ CBIBOPOTOYHBI a/lbOYMIMH B 25% CTy4aes.

Bu1800b1. BolsiB/ieHa psiMast 3aBUCUMOCTD MEX/Y TUIIOM a/UIepreHa KOPOBbETO MOIOKA U Ka4eCTBOM XKI3HU WIEHOB
cemby manyeHToB ¢ ABKM (B crydae TepMOCTaOMIbHBIX a/l/IePTeHOB KaueCcTBO >KU3HM ObUTo Hipke). Uem 6oree
BBIPa)XeHBI K/IMHMYecKue mpospnens ABKMu dem 6obliie IPOLYKTOB MCKIIOYEHO U3 PAl[iOHA MaTepu U / WIn
pebeHKa, TeM HIKe KaueCTBO KU3HU pebeHKa U WIEHOB ero ceMbl. YTOOBI yTy4IINTDb Ka4eCTBO UX KU3HM, HEOOXOAUM
KOMIIJIEKCHBIIT TIOIXOJI, KOTOPBIII BK/II0YaeT 00ydyeHe IAI[IeHTOB U YWIEHOB X CeMell.

Introducere. Alergia la proteinele din laptele de vaci  urgentd. APLV poate influienta evolutia unor maladii de
(APLV) este o problemd semnificativd a pediatriei  cea mai diversa etiologie, patogenie si viitor prognostic,
moderne, deoarece apare adesea din primele luni de viatd ~ pentru care se impun si atitudini principial diferite de
a copilului §i poate afecta formarea de boli alergice severe  diagnostic, terapie si prevenire.

la o varstd mai inaintatd, ca urmare, poate afecta calitatea  Intr-un studiu efectuat in SUA s-a constatat ci majoritatea
vietii pacientilor §i périntilor acestora [1]. Alergia la  parintilor a copiilor care se afla la diete restrictionate nu
laptele de vaca se numdrd printre cele mai frecvente sunt in masurd pentru a identifica ingredientele comune
alergii, intdlnita la copii cu varsta sub 2 ani. Cercetdrile  de alimente alergenice. Numai sapte la suté dintre parinti
populationale demonstreazd, cé alergia la laptele de vacd  au identificat corect laptele. Majoritatea parintilor au
se intalnegte la 1,9-3,2% cazuri in perioada sugarului. identificat corect produsele ce contin graul si oud, dar
Alergia la proteinele din laptele de vacd (APLV) este  nu lapte. Aceste constatiri sustin cu fermitate necesitatea
definitd ca reactia imunologica, mediatd sau nemediatd  unei metode mai bune de etichetare a produselor si de
IgE, la una sau mai multe proteine din laptele de vacd  educatie a pacientilor si pirintilor cu privire la citirea
(PLV) [2]. In laptele de vaca au fost identificate peste etichetelor [4,7]. Aceste date arata ca pacientii cu o
20 fractiuni proteice. Zerul (in proportie de 20%) este  APLVse confrunti cu o serie de provocari atunci cind
reprezentat de P-lactoglobulind si a-lactalbumind, iar  mananca in restaurante si in alte unititi alimentare.
cazeina (80%) de fractiunile alfa-S1 , alfa-S2 , beta,  Avand in vedere efortul necesar pentru a evita expunerile
gamma, kappa. Beta-lactoglobulina este raspunzdtoare  accidentale si incertitudinea ale succesului, diagnosticul
de 60-80% din cazurile de APLYV, proteinele din cazeind ~ APLV poate avea o influentd negativi asupra calititii
fiind putin alergizante datoritd structurii flexibile vietii intregii familii [5].

(necompacte) [2,6]. Tabloul clinic al APLV poate avea  Studiul de fatd constituie abordare a multiplelor aspecte
manifestari clinice variate cu afectarea mai multor organe  privind APLV, fiind motivat si de impactul pe care aceasta
sisisteme: preponderent cutanat, digestiv, respirator,ce  patologie influenteazi asupra pacientului de varsti
creeazd uneledificultiti pentru dezvoltarea normald  pediatricd. La copil stabilirea diagnosticului diferitelor
fizicd, psihica si morald acopiilor, §i constituind fundalul  forme de APLV poate fi o provocare prin particularititile
favorabil pentru dezvoltarea unor patologii asociate [3].  de aparitie, prin polimorfismul formelor clinice si prin
Dificultitile de diagnostic, necesitatea examindrilor  mjjloacele de profilaxie si tratament.

imunologice costisitoare si performante, absenta unor  Impactul APLV asupra calititii vietii a fost mai putin
criterii standardeduc la erori si diagnostic tardiv, ce la  stydiat, dar este grevat de necesitatea unei vigilente
fel poate influenta calitatea vietii pacientilor si parintilor permanente pentru evitarea alimentului declansant, sub
acestora. toate formele sale. In cazul APLV auto-diagnosticate si
Studiul calitatii vietii (QOL) a copiilor cu alergie la  peverificate prin investigatii specifice, restrictionarea
proteinele din laptele de vacdsi a parintilor lor este 0 j,util4 a unuia sau mai multor alimente poate avea
parte integranta a managementului acestor pacienti si a consecinte nutritionale, emotionale §i financiare mai
familiilor acestora, pentru a intelege gradul de influentd |, comparativ cu pacientii diagnosticati si alimentati

al APLV [7]. in baza investigatiilor la nivel molecular[8].
Problema APLVrezida din evolutia sa spontana si uneori

agravatd prin asocierea reactiilor alergice acute, chiar  Scopul studiului. Studierea corelirii intre diagnosticul
si a socului anafilactic. Astfel APLV reprezintd o cauza ~ APLV Ig-mediata la copii si calitatea vietii al membrilor
frecventa de solicitare a asistentei medicale in serviciul de  familiei lor.
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Material si metode. In studiu au fost inclusi 20 de
périnti/apartindtori a copiilor cu APLV, cu varta cuprinsa
intre 1 lund ti 17 ani.65% au constituit copiii<2 ani.
Toti participantii studiului au semnat acordul informat
de participare in cercetare. In studiu a fost utilizatd
o anchetd adaptatd, care include: datele anamnestice,
eredocolaterale, rezultatele examindrilor de laborator.
Pentru diagnosticul molecular al APLV a fost utilizat
testul ALEX alergy explorer. Pentru evaluarea nivelului
calitétii vietii parintilor/apartinatorilor copiilor cu APLV
a fost aplicat «The Food hypersensitivity famiLy ImPact,
FLIP», care cuprinde 18 intrebéri pe 3 compartimente
(alimentatie, sandtate/emotii i viata cotidina).
Chestionarul foloseste o gradatie de rdspunsuri de la 0
(»Nu am acordat nicio importantd” ) pana la 7 puncte (,,in
mod constant”). Pentru a simplifica evaluarea datelor, in
calcularea rezultatelor a fost utilizatda media aritmetic:
scorul total de 7 puncte a corespuns impactului
maxim, 0 puncte - absenta unui impact negativ al bolii
asupra vietii membrilor familiei unui copil cu APLV.
Severitatea manifestirilor dermatitei atopice la copii a
fost evaluata prin indicele SCORAD.Pentru evaluarea
severitatea simptomelor gastro-intestinale, a fost utilizat
instrumentul CoMiSS.

Rezultate si discutii. Structura bolnavilor dupé sex ne
permite si constatim cafetele si baietii sunt afectati, in
aceeasi masurd, cu predominare usoard a bdietilor 55%
asupra fetelor 45%. Toti pacientii au fost grupati in
functie de principalele simptome clinice ale APLV. Au
predominat pacientii cu manifestéri clinice combinate, in
2/3 din cazuri (cutanate cu manifestdri gastrointestinale,
cutanate cu manifestari respiratorii). Dintre manifestarile
izolate, au predominat leziunile cutanate - 55%; cu
manifestari gastrointestinale -30%; cu manifestéri
respiratorii - 10%.

In urma analizaei datelor obtinute s-a demonstrat o
crestere a concentratiei IgE totald in ser la 60 % cazuri,
cu intervalul de la 16-745 kU/1 (N<16 kU/I). La 5 copii
hiper-IgE >400 kU/], la 7 pacienti valori intre Ig E au
fost intre 399 si 16 kU/L; in 8 cazuri Ig E totala a fost in
limite normei. Analiza rezultatelor de studiu a spectrului
de sensibilizare prin metoda ALEX ne-a permis sd
determindm monoloalergie (la lapte) in 40 % cazuri;
polisensibilizare alimentara in 60 % cazuri (la fructe de
mare, ou, zmeurd). In aprecierea valorilor alergenilor
din laptele de vaca au predominat a-lactalbumind si
B-lactoglobulina - 75 % cazuri, care au fost urmate de
cazeina 40% si albumnina sericd in 25 % cazuri (tabelul 1).

Tabelul 1.
Rezultatele investigatiilor imunologice
a pacientilor cu APLV
A fost depistat in Nu- Valoarea medie,
marul de cazuri (%) kUA/1

Bos d 4 15 (75 %) 0,91
a-lactalbumind

Bosd5 15 (75 %) 1,4
B-lactoglobulina
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A fost depistat in Nu- Valoarea medie,
marul de cazuri (%) kUA/
Bosd 6 5(125%) 0,48
Albuminaserici
Bos d 8 Caseina 8 (40 %) 0,77

S-a observant o corelare directa intre valoarea
chestionarului FLIP sinivelullgEtotala, Cu catspectrul de
sensibilizare la alergenialimentari a fostmailarg, cu atét
varoalea chestionarului FLIP a fostmai inaltd, inspeial pe
compartimentul "Alimentatie”. In 30 % cazuri anamneza
alergologici familiald a fostagravatisi a avut efect negativ
asupra nivelului calitatii vietii parintilor/apartinatorilor,
ce a fost observant in rezultatele chestionarului FLIP-
crestereavalorilor la compartimentul Emotii si sdnatate”
In baza chestiondrii s-a observat un indicator FLIP
mai mare (nivel de calitate a vietiimaijos) la parintii/
apartindtoriicopiilor cu APLV, care au sensibilizare
citreBos d 8.Parintii/a pértindtoriicopiilor, sensibilizati
inalt catre Bos d 4, Bos d 5 siBos d 6,dar cusensibilizare
redusd sau absentacatreBos d 8au avut un indicator
FLIP mai mic (nivel de calitate a vietii mai inalt). Acest
fapt poate fi explicat prin numérul produselor excluse
din alimentatie, deoarecepacientii cu sebsibilizare doar
céitreBos d 4, Bos d 5 siBos d 6 pot tolera produsele lactate
prelucrate termic (tabelul 2).

Tabelul 2.

Valolri medii al chestionarului FLIP in raport cu
spectrul alergenilor

Sensibilizare Senm}nhzare
catre catre
Bos d 4,
Bos d 4,
Bos d 5,
Bos d 5,
Bosd 6 Bos d 6,
Bosd 8
Compartiment «Alimentatie» 2,95 3,3
Compartiment «Emotii si sandtate» 2,7 2,7
Compartiment «Viatacotidiand» 3,0 3,1

S-a observat, ca pdarintii/apartinatorii copiilor cu APLV
cu manifestdri cutanate si un indice SCORAD mai mare
de 50 au avut valori medii mai mari ale chestionarului
FLIP, in special pe compartimentul ”Viata cotidiand”
S-a stabilit, ca pdarintii/apartindtorii copiilor cu APLV
cu manifestari gastro-ntestinale si un indicator CoMiSS
mai mare de 20 au un idicator al chestionarului FLIP
mai inalt (nivel de calitate a vietiimaijos), in special la
compartimentulalimentatie.

Concluzii. APLV are un impact semnificativ asupra
calittii vietii pacientilor si membrelor familiilor
acestora. S-a constatat o relatie directd intre tipul de
alergen din laptele de vaca si calitatea vietii membrelor
familiiei a pacientilor cu APLV (in cazul alergenilor
termostabili nivelul calititii vietii a fost mai jos). Cu cét
manifestarile clinice ale APLV sunt mai pronuntate si
cu cit mai multe produse sunt excluse din alimentatia
mamei si/sau a copilului, cu atat este mai scazut nivelul
calitétii vietii a copilului si a membrelor familiei acestuia.
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Pentru a-si imbunatati calitatea vietii, este necesard o
abordare complexa, care include educatia pacientilor si a
membrilor familiei lor.
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INFECTIA CU MYCOPLASMA PNEUMONIAE LA COPIII CU
PNEUMONIE COMUNITARA

"Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, Clinicd Pneumologie, Departamentul Pediatrie
2IMSP Institutul Mamei si Copilului
3IMSP Spitalul Clinic Municipal pentru Copii nr.1

SUMMARY
MYCOPLASMA PNEUMONIAE INFECTION IN CHILDREN WITH COMMUNITY PNEUMONIA

Key words: Mycoplasma pneumoniae, children, community pneumonia

Aim. Evaluation of Mycoplasma pneumoniae infection in lung damage in children of different ages with community
pneumonia.

Methods. The study was performed on 958 children with bronchitis, pneumonia (age 3 months — 18 years) hospitalized
in the pulmonology department of the Mother and Child Institute during 2019-2020. Immunological examination
for the presence of IgM and IgG antibodies (Ac) to Mycoplasma pneumonia was performed by ELISA test with the
assessment of the confidence interval and statistical significance.

Results. Immunological examination for the presence of IgM Ac to Mycoplasma pneumonia yelded the following results:
out of 178 children 3-12 months of age, 7.9% were confirmed positive: 95CI 4.4-12.9 children; out of 191 children aged
1-3 years old, specific diagnosis of Ac were confirmed in 20 children (10.5%: 95CI 6.5-15.7); out of 124 children aged
3-7 years old, 31.5% were confirmed: 95CI 23.4-40.4 positive children, and the highest frequency was found in children
7-18 years old-out of 75 children examined presented 40% diagnostic titer: 95CI 28.9-52 children. Immunological
examination of IgG Ac to Mycoplasma pneumonia performed in 182 children aged 3-12 months of age confirmed the
presence in 12 children (6.6%: 95CI 3.5-11.2). In 194 children aged 1-3 years old, the presence of anti- Mycoplasma IgG
Ac was confirmed in 13.4%: 95CI 8.9-19 cases. In 129 preschool children (3-7 years) examined this Ac was found in
29 children (22.5%: 95CI 15.6-30.7). The highest share of children with a diagnosis of antimycoplasmic IgG was in 38
schoolchildren 7-18 years of age - 39.2%: 95CI 29.4-49.6 (x2=51.2, p<0.001).

Conclusion. Respiratory infections with Mycoplasma pneumoniae are much more common in children of preschool
(31.5%) and school-age (40%) with diseases confirmed by the presence of IgM Ac (x2=58.9, p<0.001) and IgG Ac in
diagnostic titer in preschoolers 22.5% and 39.3% schoolchildren (x2 = 51.2, p <0.001).

PE3IOME
VH®EKIIVSA C MYCOPLASMA PNEUMONIAE Y TETEN C THEBMOHUEMN

Knrouesbie cnoBa: Mycoplasma pneumonia, pe©eHOK, ITHeBMOHVS
Lenv: Onenuts yactoTy nHbUUUpOBaHUs Mycoplasma pneumonia y feteil pa3HOTO BO3pacTa C THEBMOHUEIL.

Memoovi. Beuto obcmenoBano 958 meTeit ¢ OpOHXMTOM, NHeBMOHMEN (Bo3pacT oT 3 MecsueB mo 18 rer),
FOCIUTAMM3UPOBAHHbBIX B OT/Ae/IeHNe MynbMoHomoruy VincTuryra Marepn u Pebenka B Tedenue 2019-2020 ropos.
VimMmyHONMOrMYecKoe uccunefoBanye Ha Hamuuue anturen IgM n IgG (Ac) Mycoplasma pneumonia IpoBOJWIN C
momo1bio Tecta ELISA ¢ orieHKoiT MH/jeKca KOHPUAEHI[MATbHOCTY U CTATUCTUYECKOI 3HAYMMOCTH.

Pesynomampi. VIMMyHoorndeckoe obcnenoanme Ha Hanuune IgM anturen x Mycoplasma pneumonia BbIABUIIO, YTO
u3 178 pereit B BospacTte 3-12 mecsanes B 7,9% 95CI 4,4-12,9 cnyyaeB MOATBEPAVIN MUKOIIA3MEHHYIO 3TUOJIOTHIO;
u3 191 nereit B Bo3dpacte oT 1-7 jet cuenududeckne At 6pimn y 20 pgereit (10,5%: 95 CI 6,5-15,7); us 124 peteit
B BO3pacTe 3-7 jeT MMKOIUIasMa mopTseppuaach y 31,5%: 95 CI 23,4-40 peTeii, mpuyeM caMasl BbICOKasA 4acTOTa
6b1a 06HapyKeHa y feTell 7-18 neT — u3 75 06CIeNoBaHHbIX feTell AMarHOCTUYecKuit TuTp 6uu1 y 40%: 95 CI 28,9
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52 pebenka. ViMmyHonorndeckoe uccnegoanue IgG aHTUTeN NpY MUKOIIA3MEHHOI THEBMOHUM, [IPOBETEHHOE
182 petell B Bo3pacTe 3-12 MecsIeB, HOATBEPAWIO HaM4ue aHTUTeN y 12 mereit (6,6%: 95 CI 3,5-11,2). Y 194 peteir
B Bospacre 1-3 yiet Hanmmuume antu-Mycoplasma 1gG At 6s10 opTBepXaAeHO B 13,4%: 95CI 8,9-19 ciny4aes. Y 129
00C/IeOBaHHBIX [OLIKOTIBHIKOB 3TU AT 6bUIM 06HapYXeHBI y 29 feteit (22,5%: 95 CI 15,6-30,7). Haubonburas goms
ieTell ¢ aHTUMUKOITa3MeHHbIMY IgG AT 6b1a y 38 1mKombHIKOB (39,2%: 95CI 29,4-49,6; x2=51,2, p<0,001).

Buisoo. ITnesmonnu ¢ Mycoplasma pneumonide ropasfo dallle BCTPEYalOTCsA Y JeTell mouikonpHoro (31,5%) u
mKonbHOro (40%) Bo3pacTa, MOATBEpKAeHHbIMI HammaneM IgM At (x2=58,9, p<0,001) n IgG AT B AMarHocTn4eckoM
TUTpPE Y JOMKONbHMUKOB 22,5% 1 39,3% y IKOIbHUKOB (X2:51,2, p<0,001)

Introducere. Pneumonia comunitard este un proces
inflamator acut al parenchimului pulmonar, de etiologie
infectioasa, care debuteaza prin prezenta semnelor clinice
si simptomelor de pneumonie aparute la un copil sandtos,
in conditii de habitat zilnic, extraspitalicesc. Afecteazd
toate grupele de varstd, determind peste 2 milioane
de vizite de urgentd anual si este o cauza principala de
mortalitate atat la adulti, cat si la copii [7]. Pneumonia
dobanditd in comunitate ocupa un loc important in
pediatrie. Este prima cauza infectioasa de spitalizare a
copiilor si reprezinta de la 3 pand la 18% din motivele
internarii in stationar [12].

Anuarul statistic din Republica Moldova pentru anii
2010-2013 pune in evidenta o incidenta inalta a cazurilor
de pneumonie in structura morbiditatii copiilor cu
variatii intre 260,8 in anul 2011, 187,6 in anul 2012,
pana la 225 cazuri in 2013 la 10000 populatie pediatrica.
In acelasi timp, conform datelor anuarului statistic din
Republica Moldova cu diagnosticul ,,Pneumonie” in anul
2014 au fost internati in sectii de profil respirologic 20076
pacienti, dintre care 63% au fost copii [9].

In fiecare an, in lume, OMS numara 2 milioane de decese
cauzate de pneumonie dobanditd in comunitate la copii
sub 5 ani, dintre care 70% in térile in curs de dezvoltare.
Sunt implicati mai multi agenti infectiosi, distributia lor
depinde de varsta copilului si de datele epidemiologice
[2,14].

La sugarul mare, la copilul mic si prescolar, cauza
pneumoniei  comunitare este flora  bacteriana
pneumotropd, iar de prima importanta este Streptococcus
pneumoniae  (53-88%),  Haemophilus  influenzae
revenindu-i un rol secundar (12-28%). Incidenta
infectiei cu Mycoplasma pneumoniae este in crestere la
acesti copii (15%), iar Chlamydophilia pneumoniae se
depisteazd mai rar (3-7%) [10]. Mycoplasma pneumoniae
este responsabild pentru marea majoritate a infectiilor
respiratorii atipice. Cu toate acestea, doar 10% dintre
pacientii care dobandesc micoplasma vor dezvolta
pneumonie. Infectia poate apdrea pe tot parcursul
anului si focarele in comunitétile mici sunt frecvente (de
exemplu, scoli, case) [14].

Micoplasmele apartin clasei Mollicutes. Nu au perete,
rezultaind un aspect polimorf si insensibilitate totald
la beta-lactame. Sunt cei mai mici procarioti capabili
de replicare autonoma. Clasa Mollicutes, cuprinde
patru ordine: Mycoplasmatales, Entomoplasmatales,
Acholeplasmatales si Anaeroplasmatales. Unele specii
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sunt intotdeauna comensale si colonizeazd membranele
mucoase respiratorii si genitale, altele sunt responsabil
pentrudiferitetipurideinfectii. Dintre speciile respiratorii,
doar Mycoplasma pneumoniae are o patogenitate certd
la om. Trei specii de micoplasme sunt patogene pentru
oameni. Acesta este Mycoplasma pneumoniae, care este
responsabil pentru infectii pulmonare, Mycoplasma
hominis si Ureaplasma urealyticum, care sunt implicati
in infectii ale tractului uro/genital. Alte specii de
micoplasme pot fi izolate de la oameni, in special in
orofaringe (Mycoplasma oral si Mycoplasma salivarium)
si tractul genito-urinar (Mycoplasma genitalium), dar
rolul lor patogen nu a fost incd demonstrat inca [4].
Mycoplasma pneumoniae se transmite pe cale respiratorie
prin picaturi fine in timpul contactului strdns de la om la
om. Perioada de incubatie este de pana la trei saptdméni.
Mycoplasma pneumoniae provoaca infectii respiratorii
care se manifesta endemic, cu focare mici la fiecare 4-7
ani. Deci o crestere endemica a avut loc in 2010-2012
in Europa, Israel si Asia. Aceste infectii sunt relativ
necontagioase si ajung adesea la comunitati inchise,
familii, scoli, nave, armate. Natura ciclicd a epidemiilor
este favorizatd de pierderea imunitatii in timp dupi
infectie si existenta diferitelor genotipuri de Mycoplasma
pneumoniae care circula in populatiei. Persistenta
micoplasmei in cdile respiratorii pentru citeva sdptimani
dupi infectie contribuie la natura endemicd a bolii [11].
Una din manifestarile clinice a infectiei cu Mycoplasma
pneumoniae este pneumonia. Sunt observate si alte
simptome respiratorii, cum sunt faringita, otita medie,
bronsita, sinuzita, crupul si bronsiolita. Perioada de
incubatie a pneumoniei cu Mycoplasma pneumoniae
este de 1 pand la 3 saptaméni. Pacientii cu pneumonie
etiologie atipica cu Mycoplasma pneumoniae prezintd
debut acut cu febra, dureri in gat, stare generala de rau
si cefalee. La 3-7 zile de aparitie a simptomelor clinice,
apare tusea si dovezi radiografice de pneumonie. Febra
in debut 38-39,5°C, dar mai frecvent este subfebrilitate.
Simptomele clinice si confirmarea fizicd ale pneumoniei
sunt adesea slab corelate cu constatarea radiograficd a
pneumoniei [6].

Infectia cu Mycoplasma pneumoniae a aratat o asociere cu
astmul. Infectia poate preceda aparitia astmului bronsic,
poate exacerba sau poate juca un rol in cronicizarea
astmului la unii copii si adulti. Implicarea extrapulmonara
in infectia cu Mycoplasma pneumoniae a fost identificatd
in tulburdri neurologice, dermatologice, hematologice
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si alte tulburdri imunologice. Eruptia cutanatd este cea
mai frecventd manifestare, iar complicatiile sistemului
nervos central, cum ar fi meningoencefalita si sindromul
Guillain-Barre, sunt rareori observate. Mycoplasma
pneumoniae este o cauzd majora a encefalitei la copii [8].
Diagnosticul direct, prin detectarea bacteriilor, se
efectueazd in sputd, produse de aspiratie bronsica, lichide
pleurale, lichide de lavaj bronhoalveolar endobronsic si
tampoane nazofaringiene. Examinarea directa nu permite
vizualizarea micoplasmei datoritd dimensiunilor mici.
Singurul interes al examinarii directe este de a exclude
eventual prezenta altui patogen.

Scopul. Evaluarea infectiei cu Mycoplasma pneumonia la
copiii de diferita varstd cu pneumonia comunitara.

Material si metode. Studiul a fost efectuat pe 958 copii
cu pneumonii (vérsta 3 luni - 18 ani) internati in sectia
pneumologie IMSP Institutul Mamei si Copilului in
perioada 2019-2020. Au fost create 4 subloturi de copii in
functie de varsta: copiii sugari luati in studiu de 3-12 luni,
copiii antiprescolari (1-3 ani), copiii prescolari (3-7 ani),
copiii scolari (7-18ani). In prezent se folosesc tehnicile
ELISA pentru a detecta anticorpii IgM specifici pentru
M.pneumoniae. In studiul nostru examenul imunologic
la prezenta anticorpilor (Ac) IgM si IgG la Mycoplasma
pneumonia s-a efectuat prin testul ELISA cu aprecierea
indicelui de confidentialitate si semnificatiei statistice.
Rezultatele au fost analizate statistic prin programa Epi
Info, Excel.

Rezultate si discutii. In timpul unei infectii primare,
anticorpii specifici de tip IgM sunt detectati in a saptea
zi dupd debutul primelor simptome si rata acestora
creste de doua ori pani la trei siptamani. In timpul
reinfectiilor, anticorpii de tipul IgM sunt absenti de cele
mai multe ori [1]. Examenul imunologic la prezenta Ac
IgM la Mycoplasma pneumonia a relatat urmatoarele
rezultate: din 567 copii au fost confirmati pozitivi 103
copii, care constituie 18,2%:95CI 15,1-21,6 copii (figura
1). Ponderea copiilor in functie de varstd a confirmat
14 copii (7,9%:95CI 4,4-12,9) din 178 copii cu vérsta

% 801 v?=58,9, p<0,001
601 40
20 315 4

20 1
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3-12 luni ca fiind pozitivi; din 191 copii de 1-3 ani titru
diagnostic de Ac specifici au fost confirmati la 20 copii
(10,5%:95 CI 6,5-15,7); din 124 copii de 3-7 ani au fost
confirmati (31,5%:95CI 23,4-40,4) 39 copii pozitivi, iar
cea mai inaltid frecventd a fost constatatd la copiii cu
varsta de 7-18 ani — din 75 copii examinati au prezentat
titru diagnostic 40%:95CI 28.9-52 copii (figura 1).
Diagnosticul imunologic al infectiilor cu Mycoplasma
pneumoniae este un diagnostic indirect, dar este cel mai
mult utilizat in practica curentd, iar semnificate prezinta
rezultatele a doud seruri luate la interval de 3 sdptdmani.
Diagnosticul pneumoniei atipice cu Mycoplasma se
poate face numai in prezenta seroconversiei sau cresterii
semnificative a ratei de anticorpi intre cele doua seruri.
Aceastd tehnicd detecteaza in primul rand, dar nu
exclusiv, anticorpii de tip IgM [5].

In timpul unei reinfectii cu Mycoplasma pneumoniae
creste semnificativ nivelul IgG sau la nivelul IgA. Un
titru de anticorp ridicat, dar stabil IgG nu trebuie luat in
consideratie, avand in vedere durata persistentei dintre
acesti anticorpi dupa infectie (in medie un an) [1].
Examenul imunologic la prezenta Ac IgG la Mycoplasma
prneumonia (figura 1) a relatat, ca din 602 copii au fost
confirmati pozitivi 105 copii, care constituie 17.4%:95CI
14,5-20,8. In functie de varstid din 182 copii cu varsta
3-12 luni au fost confirmati pozitivi 12 (6.6%:95CI 3,5-
11,2) copii; din 194 copii de 1-3 ani titru diagnostic de
Ac specifici au fost depistati la 26 copii (13,4%:95 CI 8,9-
19,0); din 129 copii de 3-7 ani au fost confirmati 29 copii
(22,5%:95CI 15,6-30,7) copii pozitivi, iar cea mai inalta
frecventa a fost constatatd la copiii cu varsta de 7-18 ani
- din 97 copii examinati au prezentat titru diagnostic 38
(39,2%:95CI 29,4-49,6) copii (fig.1).

Analiza satistica Anova relevd, ci din 567 copii examinati
imunologic infectia acutd confirmatd prin prezenta
anticorpilor IgM anti Mycoplasma pneumonia, cea
mai Inaltd frecventd de copii confirmati pozitivi a fost
inregistrata in randul celor mai mari de 7 ani (52 de copii
confirmati pozitivi - 40%), pe cand in randul copiilor
sugari se inregistreaza cea mai micd frecventd (7,9%
copii).

v*=51,2, p<0,001

39,2
T

Mycoplasma pn IgM

Mycoplasma pn I1gG

B sugar & 1-3 ani B 3-7 ani O 7-18 ani

Fig. 1. Frecventa infectiei cu Mycoplasma pneumoniae la copiii de diferiti virstd cu pneumonie comunitard
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Imunitatea postinfectioasd confirmatd prin IgG la
Mycoplasma pneumonia a fost demonstra in lotul copiilor
scolari (7-18 ani), unde se raporteaza o frecventd maxima
a depistdrii, ceea ce constituie 39,2% cu o diferentd
semnificativ statisticd comparativ cu alte loturi de copii.
Intr-un studiu pneumonia cu Mycoplasma pneumoniae a
fost confirmatd in 15% cazuri la copiii cu vérsta de 2-5 ani.

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Semnele clinice, simptomele si constatérile radiologice
sunt nespecifice si nu pot fi diferentiate de alte cauze ale
pneumonie comunitard [3].

Media concentratiei anticorpilor IgM Mycoplasma
pneumoniae la copiii de diferitd varstd este constatatd
crescutd fira diferentd semnificativa statistic, F stat=0,75,
p>0,05 (tabelul 1).

Tabelul 1.

Media concentratiei anticorpilor infectiei cu Mycoplasma pneumoniae la copiii
de diferitd varsta cu pneumonie comunitara

Micoplasma pneumoniae IgM Micoplasma pneumoniae IgG
Sugari 0,92+0,14 Min 0,42 Sugari 0,59+0,06 Min 0,43
(12 copii) Max 1,94 (12 copii) Max 1,16
M 0,77 M 0,5
Mo 0,42 Mo 0,44
1-3 ani 0,77+0,10 Min 0,42 1-3 ani 0,9820,11 Min 0,44
(26 copii) Max 1,97 | 1w |(26copii) Max 2,87 0
M 056 | < M 0,78 S
Mo 0,42 L‘f; Mo 0,44 :4
3-7 ani 0,98+0,10 Min 044 | S |3-7ani 0,85+0,06 Min 0,42 o
(29 copii) Max 258 | & |(29copii) Max 1,81 g
M 052 | = M 0,78 =
Mo 0,44 Mo 0,71
7-18 ani 1,01+0,11 Min 0,42 7-18 ani (38 0,78+0,05 Min 0,44
(38 copii) Max 2,52 copii) Max 0,80
M 0,51 M 0,69
Mo 0,49 Mo 0,5
Memoria post infectioasa IgG Mycoplasma pneumonia 5. Jacobs E. Serological diagnosis of Mycoplasma
analizatd conform concentratiilor medii crescute a pneumoniae infections : a critical review of current
fost constatd cu un titru mai majorat la grupul de copii procedures. Clin Infect Dis 1993 ; 17 (Suppl. 1) : S79-82.
anteprescolari si prescolari, comparativ cu grupul copiilor 6. Lee KY, et al. Role of prednisolone treatment in severe
sugari si scolari, astfel evidentiatd o diferentd statistic Mycoplasma pneumoniae pneumonia in children.
semnificativd, F stat=2,7, p<0,05. Infectia cu Mycoplasma Pediatr Pulmonol. 2006;41:263-268.
pneumoniae tinde sd fie mai frecventa la copiii mai mari 7. Nanulescu M. Pneumonia comunitard. Protocoale
si poate aparea pe tot parcursul anului. de diagnostic si tratament in pediatrie. Cluj-Napoca.
2011. p. 31-36
Concluzie. Infectiile respiratorii acute cu Mycoplasma g Narita M. Pathogenesis of extrapulmonary
pneumoniae sunt mult mai frecvente la 31,5% copii manifestations of Mycoplasma pneumoniae infection
de varsta prescolard si 40% scolari (x*=58,9, p<0,001. with special reference to pneumonia. JInfect.
Memoria post infectioasd IgG Mycoplasma pneumonia a Chemother. 2010;16:162-169.
fost confirmatd prin prezenta anticorpilor IgG la 22,5% ¢ Neamtu L. Infectia micoplasmici in afectiunile
prescolari si 39,3% scolari, x’=51,2, p<0,001. bronhopulmonare acute la copii. Tezd de doctor in
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STUDIUL ACTIVITATII FIZICE LA COPIII ST ADOLESCENTII CU
DIABET ZAHARAT TIP 1 SI IMPACTUL PANDEMIEI CU INFECTIA
COVID-19

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

SUMMARY

A STUDY OF PHYSICAL ACTIVITY IN CHILDREN AND ADOLESCENTS WITH TYPE 1 DIABETES
MELLITUS AND EFFECTS OF THE COVID-19 PANDEMIC

Background. Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is an autoimmune disease caused by the destruction of pancreatic beta
cells. Observational and experimental studies have highlighted that moderate aerobic exercise in diabetic patients,
interspersed with periods of high-intensity physical activity, are effective in reducing the rate of hypoglycemia and
influence positively the evolution of diseases complications.

The aim of the study was to assess peculiarities of physical activity in a group of children and adolescents with T1DM
and non-diabetic controls based on the estimation of the Metabolic Equivalent of Task indicator, and to evaluate effects
of COVID-19 pandemic on physical activity of diabetic patients.

Material and methods. The study was conducted on a cohort of 53 children, of which 23 with T1DM hospitalized in the
period between January 15, 2021 and March 20, 2021 to the Endocrinology Unit of the Institute for Maternal and Child
Healthcare. The control group included 30 non-diabetic children, hospitalized in the same time and same hospital due
to trauma or acute surgical disease. Individuals included in the study were aged from 9 to 17 years, leaving in both
urban and rural areas. The Metabolic Equivalent of Task indicator was studied based on a questionnaire wich included
20 items selected from the Compendium of Physical Activities [3].

Results and discussion. Results of the study show that patients with TIDM aged from 9 to 11 years more frequently
participate at dance classes, household activities and do stretching exercices at school comparing to diabetic adolescents
(MET 8,00+2,80 vs 1,60+0,79 (p<0,05); MET 15,25+5,08 vs 1,94+0,75 (p<0,05); MET 2,11+0,28 vs 0,90+0,16 (p<0,05),
accordingly). In the pre-pandemic COVID-19 times children with diabetes of 9-11 years more frequently were riding
a bycicle and were participating actively at sports classes at school (MET 19,22+6,24 and 2,11+0,28 vs 4,16+1,71 and
0,97+0,23; accordingly; p<0,05); patients from urban areas went for walks more often as comparing to pandemic
period (MET 31,97+8,74 vs 13,62+4,26; p=0,07).

Conclusion. Utilization of simple screening tools to assess the level of physical activity in children with type 1 diabetes,
similar to the questionnaire developed and applied in our study, allows a better understanding of the metabolic profile
in patients of different ages, which may play an important role in controlling glycemic profile and preventing diabetes
complications.

Introducere. Diabetul zaharat tip 1 este cea mai frecventd  fizicd regulatd, care implicd beneficii generale pentru
maladie cronicd in ridndul copiilor si adolescentilor  sdnitatea fizici si psihologica [13].

[14]. Managementul diabetului zaharat tip 1 necesitd  Activitatea fizica reprezintd o componentd majora a
monitorizarea permanenta a glicemiei prin planificarea  cheltuielilor energetice zilnice si cea mai variabila in
riguroasi a dietei alimentare si administrarea insulinei [4,  randul copiilor si adolescentilor. Intelegerea relatiei
7, 17]. Responsabilitatea pentru un management eficient  activitatii fizice cu cresterea si dezvoltarea este de o
al diabetului zaharat tip 1 la copii §i adolescenti este  importantd majora pentru sanatatea si bundstarea copiilor
de-obicei luata de catre copii sau adolescenti, membrii  [22]. Activitatea fizici este o componentd complexd
familiei, tutori, inclusiv profesori si medici [6, 19]. Un  clasificatd calitativ in categorii majore in baza functiei
aspect important pentru un management eficient al  (ocupatie, recreere, sport, locomotie si auto-ingrijire), si
diabetului zaharat tip 1 este reprezentat de activitatea  respectiv cantitativ — bazatd pe intensitatea efortului fizic
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(sedentar, usor, moderat, viguros) [2]. Cunoscind nivelul
de intensitate al activitétilor fizice, la care participa tinerii,
poate ajuta cercetatorii si practicienii sa inteleagd tiparele
activitatilor fizice si respectiv sa recomande si incurajeze
o cantitate de activitate fizicd pentru o sdndtate optima.
Activitatea fizicd in diabetul zaharat tip 1 are beneficii
aditionale pentru sdndtate, precum imbunatatirea
controlului glicemic, profilului lipidic si aspectul fizic,
precum si reducerea riscurilor cardiovasculare asociate
diabetului zaharat tip 1 [17]. In pofida acestor beneficii,
practicarea activitatilor fizice in diabetul zaharat tip 1 are
careva provocari. Efortul depus in timpul activitdtilor
fizice modifica homeostazia glicemiei si poate duce la
niveluri glicemice scazute sau chiar hipoglicemie la
persoanele cu diabet zaharat tip 1 [10]. Simptomele
hipoglicemiei includ anxietatea, vedere neclard, ameteli,
fatigabilitate. Frica de hipoglicemie si efectele secundare
ale acesteia frecvent sunt barierele pentru efectuarea
activitétilor fizice la copii, adolescenti si adulti cu diabet
zaharat tip 1 [1, 8].

Odatd cu aparitia si raspandirea corona-virusului de
tip nou (COVID-19) din China, Wuhan si instalarea
pandemiei si respectiv a carantinei, stilul de viata a
populatiei s-a modificat considerabil. Restrictiile aspre
impuse asupra activitatilor in aer liber au rezultat cu
accesul limitat la suport medical specializat, activitati
fizice mai putine, schimbdri in ritmul circadian si stres
[11, 15], dar pe de alta parte, probabil, a motivat la
un mod de viatd mai sdndtos, planificarea eficientd a
timpului si probabil administrarea mai corecta a insulinei
in cazul persoanelor cu diabet [12, 18, 20, 21]. Cu atat mai
mult, existd dovezi cd pacientii COVID-19 cu diabet sunt
susceptibile de a face o forma mai severd a bolii SARS-
COV-2 [5, 23]. Pe de altd parte copiii si adolescentii initial
au fost considerati mai putin afectati de COVID-19 decét
adultii [24], dar au fost raportate manifestéri severe si la
copii [9, 16, 25].

Scopul studiul este evaluarea particularitatilor activitatii
fizice a copiilor cu diabet zaharat in comparatie cu copiii
non-diabetici in baza estimdrii echivalentului metabolic
al sarcinii.

Obiectivele studiului:

o Elaborarea chestionarului pentru evaluarea activitétii
fizice la copii si adolescenti, utilizdnd sistemul de
codificare a echivalentului metabolic al sarcinii
(MET) in baza unui instrument standardizat.
Estimarea particularititilor nivelului de activitate
fizica la copiii si adolescentii cu diabet zaharat tip 1 si
copii non-diabetici.

Evaluarea nivelului de activitate fizica la copii si
adolescenti cu diabet zaharat tip 1 in perioada pre-
pandemicd si pandemicd COVID-19.

Material si metode de cercetare. A fost realizat un
studiu prospectiv pe o cohortda de 53 copii, dintre care
23 cu diabet zaharat tip 1 si 30 de copii fira diabet
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zaharat sau alte afectiuni cronice, spitalizati pe motiv
de traumatism sau afectiune chirurgicald acuta, care au
constituit lotul de control. Copiii si adolescentii inclusi
in studiu au avut vérsta cuprinsd intre 9-17 ani, resedinta
in mediul atit urban, cat si rural, si au fost spitalizati in
perioada 15 ianuarie 2021-20 martie 2021 in sectiile de
Endocrinologie, Traumatologie si Urologie din cadrul
IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Activitatea fizicd a copiilor inclusi in studiu a fost evaluata
utilizdind o selectie de activititi fizice caracteristice
acestui grup de varstd din toate domeniile de activitate
- casnica, scolard i extrascolard. Toate activititile au
fost selectate din Compendiul Activititilor Fizice, editia
anului 2011, un ghid international al Centrului American
pentru Controlul si Preventia Maladiilor (CDC), unde
fiecirui timp de activitate ii este acordat un echivalent
metabolic (MET). Echivalentul metabolic (MET) este
definit ca consumul caloric a unei persoane active
comparativ cu rata metabolicd bazala in repaos. Un MET
este echivalentul ratei metabolice in care consumul de
oxigen este de 3,5 ml per kilogram de greutate corporald
si minut (aproximativ 1,2 kcal/min pentru un om cu
masa de 70 kg). De exemplu, o activitate echivalentd cu 2
MET necesita de 2 ori mai mult consum energetic decat
activitatea de a sta asezat in repaus [3]. Copiii au selectat
activitatile fizice efectuate in decursul unei sdptdmani,
numarul de zile in care a fost efectuatd, durata acesteia
pe parcursul unei zile, pentru ca in final sa fie calculat
un MET saptaménal al activitétilor fizice selectate. Dupa
indicarea tuturor activititilor fizice, a fost calculat un
MET total saptamanal pentru fiecare copil chestionat si
evaluat. Studiul a fost realizat pe baza intervievarii copiilor
in baza chestionarului elaborat in baza Compendiului de
Activitate Fizicd la Copii si Tineri care a inclus vrsta,
sexul copilului si activitatile fizice codificate cu ajutorul
indicelui Echivalentului Metabolic al Sarcinii (MET) [3]
(tabelul 1):

Tabelul 1.
Activitatile fizice si MET atribuit selectate pentru
evaluarea activitatii fizice la copiii si adolescentii cu
diabet zaharat tip 1 si lotul control

(I;/Tf) Activitatea fizica MET atribuit
1 Plimbare cu bicicleta 4
2. | Plimbare pe jos 3.5
3. | Mersul pe jos la scoal, activitati 3.5
extracuriculare
4. Urcarea scirilor la scoald, acasa 3.5
5. Sectie de inot 5
6. Sectie de dans 4.5
7. Sectie de fotbal, baschet 7
8. Sectie de tenis, volei 4.5
9. Arte martiale 10
10. | Alt sport (specificare) MET atribuit in
functie de activitatea
sportivd
11. | Plimbaéri cu animal de companie 3
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Nr . - -
do Activitatea fizica MET atribuit
12. | Curatenie in camera proprie
13. | Utilizarea aspiratorului
14. | Prepararea mancirii cu parintii
15. | Alte activititi casnice (specificare)
16. | Alergat - la scoald 6
17. | Exercitii de intindere (stretching) - la
scoald
18. | Competitii sportive — la scoald 4
19. | Tenis, volei - la scoald 4.5
20. | Fotbal, baschet - la scoald 6

Lotul copiilor cu diabet zaharat tip 1 a inclus 23 indivizi
(43,4%) iar lotul control a inclus 30 copii si adolescenti
(56,6%). Din 23 copii cu diabet zaharat tip 1 - 15 (65,2%)
erau fete si 8 (34,8%) baieti, iar in lotul de control 13
(43,4%) erau fete si 17 (56,6%) baieti. Noud copii (39,1%)
aveau varsta de 9-11 ani, iar 14 (60,9%) aveau varsta de
12-17 ani; in lotul de control 13 (43,4%) si 17 (56,6%)
indivizi, respectiv. Din mediul urban au studiul a inclus
11 (47,8%) indivizi cu diabet si 13 (43,4%) non-diabetici,
iar din mediu rural au fost inclusi 12 (52,2%) pacienti cu
diabet si 17 (56,6%) non-diabetici.
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Baza de date a studiului dat a fost efectuata cu ajutorul
programului Microsoft Excel, unde au fost introduse
toate datele pacientilor chestionati. Prelucrarea statisticd
a datelor a fost efectuatd cu ajutorul aceluiasi program
Microsoft Excel si cu ajutorul GraphPad QuickCalcs [24].

Rezultate proprii si discutii. Analiza rezultatelor
studiului aratd cd in grupul copiilor diabetici cu varsta
9-11 ani cu semnificatie statistic veridicd se atestd mai
frecvent antrenarea copiilor la sectiile de dans, implicarea
in activitatile casnice si indeplinirea exercitiilor de
intindere la orele de educatie fizica la scoald, in comparatie
cu adolescentii din acelasi grup (fig. 1):

In subgrupul copiilor cu varsta de 9-11 ani cu diabet
zaharat tip 1 se observa ca fetitele mai frecvent
prepard mancare cu périntii comparativ cu bdieteii de
aceeasi varstd: MET pe activitate egal cu 8,50+2,38 vs
1,00+1,00 (p=0,07; CI 95%: -15,87-0,87). In subgrupul
adolescentilor (12-17 ani) cu diabet zaharat tip 1, béietii
sunt mai activi in activititi precum - plimbdri cu bicicleta,
frecventarea sectiilor de fotbal sau baschet, iar fetele pe de
altd parte sunt mai active in cadrul efectudrii exercitiilor
de intindere la lectiile de educatie fizica (fig. 2):

[]

£ 16 15,25

s 14

g p<0,05

g 12 8 p<0,05

3 e p=0,08 p<0,05

E 4

e ) 1,6 115 195 1,94 2,11 0,9

= 0 | || | N .
Sectie de dans Utilizarea Alte activitati Exercitii de

aspiratorului casnice intindere

H DZ 9-11 ani (n=9)

W DZ 12-17 ani (n=14)

Figura 1. Echivalentul metabolic a activitdtilor fizice in lotul copiilor cu diabet
zaharat tip 1 comparat dupd virsta copiilor
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Bieti (n=5)
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L o
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8 40
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Exercitii de intindere
baschet
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Figura 2. Echivalentul metabolic a activitdtilor fizice in lotul copiilor cu diabet
zaharat tip 1 comparat dupd virsta si sexul copiilor
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Tabelul 2 reflecta faptul ca din grupul copiilor si
adolescentilor cu diabet zaharat tip 1, cei din mediul
urban fac mai des si mai mult timp curatenie in camera
proprie, comparativ cu copiii si adolescentii cu diabet
din mediul rural: MET pe activitate egal cu 5,95+0,84
vs 3,4410,71 (p<0,05; CI 95%: -4,79- (-0,23)). Copiii din
mediul rural cu varsta de 9-11 ani sunt implicati mai mult
in activitatile casnice si exercitiile de intindere la lectiile
de educatie fizici decat adolescentii din acelasi mediu. In
mediul urban se observa aceeasi tendintd a copiilor cu
varsta de 9-11 ani de a fi implicati mai activ in activitatile
casnice, exercitiile de intindere la lectiile de educatie
fizica dar si frecventarea sectiilor de dans in comparatie
cu adolescentii din acelasi mediu (tabelul 2).

Tabelul 2.

Echivalentul metabolic a activitatilor fizice in lotul
copiilor cu diabet zaharat tip 1 comparat
dupé mediul de trai al copiilor (MET mediu+ESM*)

Mediu de resedinta

ACTIVITATE EVA-

LUATA Rural Urban | Vvaloarea p; CI 95%**
(n=12) (n=11)
Curitenie in camera 3,44+0,71 5,95+0,84 | p<0,05;

proprie CI95%: -4,79- (-0,23)

Mediu rural de resedintd

9-11 ani 12-17 ani
(n=5) (n=7)
Alte activitdti casnice | 10,38+4,82 | 1,85+0,94 |p=0,06;
CI95%: -17,77- 0,72
Exercitii de intindere 1,76+0,33 | 0,79+0,22 |p<0,05;

(stretching) - la scoala CI95%: -1,83- (-0,11)

Mediu urban de resedinti

9-11 ani 12-17 ani
(n=4) (n=7)

Sectie de dans 9,56+3,93 1,92+1,03 |p<0,05;

CI95%: -14,81- (-0,45)
Alte activitati casnice | 21,35£9,68 | 2,04+1,25 |[p<0,05;

CI95%: -35,62- (-2,98)
Exercitii de intindere | 2,55+0,44 1,02+0,24 | p<0,05;
(stretching) - la scoala CI 95%: -2,56- (-0,49)
Tenis, volei - la scoala | 2,78+1,32 | 0,74+0,36 |p=0,09;

CI95%: -4,47- 0,39

*ESM - eroarea standard a mediei
**CI 95% - Intervalul de incredere de 95%

Analiza comparativi a echivalentului metabolic in
loturile de studiu dupé vérsta si diagnosticul copiilor
intervievati a demonstrat cd copiii cu varsta 9-11 ani cu
diabet zaharat tip 1 frecventeazd mai des sectiile de dans
si urcd mai frecvent sciri. Adolescentii cu diabet zaharat
tip 1 mai frecvent prepare mancare impreund cu périntii,
iar adolescentii din lotul de control sunt implicati mai
mult in alte activitati casnice (tabelul 3):
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Tabelul 3.

Echivalentul metabolic a activitatilor fizice in lotul
copiilor cu diabet zaharat tip 1 comparat dupa varsta si
diagnosticul copiilor (MET mediu+ESM*)

ACTIVITATE Subgrup 9-11 ani
< valoarea p; CI 95%**
EVALUATA DZ (n=9) | Control (n=13) P i
Urcarea scarilor la | 2,88+0,76 1,11+0,46 p<0,05;
scoald, acasd CI 95%: 0,00- 3,53
Sectie de dans 8,00+2,80 1,55+0,85 p<0,05;

CI95%: 1,15- 11,72

Subgrup 12-17 ani

DZ (n=14) | Control (n=17)
Prepararea man- 12,52+3,77 3,21+1,27 p<0,05;
cdrii cu parintii CI 95%: 1,74- 16,86
Alte activitati 1,94+0,75 10,44+3,63 | p<0,05;

casnice CI95%: -16,84- (-0,15)

*ESM - eroarea standard a mediei
**CI 95% - Intervalul de incredere de 95%

Pacientii cu diabet zaharat tip 1 din mediul urban mai
frecvent urcad scdri, fac curdtenie in camera proprie,
prepard mancare cu pdrintii §i freventeazd mai mult
sectiile de fotbal si baschet (fig. 3).

Analiza comparativa a echivalentului metabolic in loturile
de studiu dupa varsta pacientilor cu diabet zaharat tip 1
in perioada pre-pandemica si pandemicd a demonstrat
cd in perioada pre-pandemicd copiii de 9-11 ani mai
frecvent se plimbau cu bicicleta si participau mai activ
in exercitiile de intindere la lectiile de educatie fizica.
Adolescentii de 12-17 ani in perioada pre-pandemici,
mai frecvent se plimbau cu bicicleta, frecventau sectiile
de dans, fotbal si baschet (tabelul 4).

In perioada pre-pandemici, pacientii cu diabet din mediul
rural se plimbau mai frecvent cu bicicleta comparativ
cu perioada pandemica COVID (tab. 4). Si pacientii cu
diabet din mediul urban in perioada pre-pandemici se
plimbau mai des cu bicicleta si ieseau la plimbdri pe jos
comparativ cu perioada pandemica (tab. 4):

Tabelul 4.

Echivalentul metabolic a activitatilor fizice in lotul
copiilor cu diabet zaharat tip 1 comparat dupa varsta si
perioada pre-pandemicd si pandemica COVID-19

(MET mediutESM*)
Subgrupul DZ cu
ACTIVITATE varsta 9-11 ani (n=9)
EVALUATA Pre- coVID1o valoarea p; CI 95%**
COVID-19
Plimbare cu bicicleta | 19,22+6,24 | 4,16+1,71 |p<0,05;
CI95%: 1,31- 28,79
Exercitii de intindere | 2,11+0,28 0,97+0,23  |p<0,05;
(stretching) - la CI 95%: 0,34- 1,92
scoald
Subgrupul DZ cu
varsta 12-17 ani (n=14)
Pre-CO- COVID-19
VID-19
Plimbare cu bicicleta | 28,22+9,37 8,62+3,74 |p=0,06;
CI 95%: -1,16- 40,35
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Figura 3. Echivalentul metabolic a activitditilor fizice in lotul copiilor cu diabet
zaharat tip 1 comparat dupd mediul de trai diagnosticul copiilor

Subgrupul DZ cu
ACTIVITATE varsta 9-11 ani (n=9)
EVALUATA Pre- coVID.1o valoarea p; CI 95%**
COVID-19
Sectie de dans 1,60£0,79 | 0,08+0,08 |p=0,06;
CI 95%: -0,12- 3,17
Sectie de fotbal, 21,00£11,12 | 1,18+0,89 [p=0,08;
baschet CI 95%: -3,13- 42,76
Subgrupul DZ din
mediu rural (n=12)
Pre-CO- COVID-19
VID-19
Plimbare cu bicicleta | 29,47+10,47 | 6,48+3,99 |p=0,05;
CI 95%: -0,26- 46,23
Subgrupul DZ din
mediu urban (n=11)
Pre-CO- COVID-19
VID-19
Plimbare cu bicicleta | 19,49+6,18 7,31£2,64 |p=0,08;
CI 95%: -1,84- 26,21
Plimbare pe jos 31,97+8,74 | 13,62+4,26 |p=0,07;
CI 95%: -1,95- 38,65

*ESM - eroarea standard a mediei
**CI 95% - Intervalul de incredere de 95%

CONCLUZII

In cadrul studiului a fost elaborat si utilizat chestionarul
pentru evaluarea activitatii fizice la copii si adolescenti in
baza sistemului standardizat de codificare a echivalentului
metabolic al sarcinii. Acest chestionar poate fi utilizat in
calitate de instrument simplu de screening a intensitatii
activitatii fizice la copiii cu diabet zaharat tip 1 in scopul
unui control optim al profilului glicemic si prevenirea
complicatiilor.

Rezultatele studiului arata cd in grupul cu diabet zaharat
tip 1 copiii cu vérsta de 9-11 ani mai frecvent sunt
antrenati la sectiile de dans, sunt implicati in activitétile
casnice si indeplinesc exercitii de intindere la orele de
educatie fizica la scoald in comparatie cu adolescentii.
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Béietii adolescenti de 12-17 ani cu diabet zaharat tip 1
sunt mai activi la plimbdrile cu bicicleta si frecventeaza
mai frecvent sectiile de fotbal sau baschet in comparatie
cu fetitele de aceeasi varsta.

Adolescentii cu diabet zaharat tip 1 mai frecvent prepara
méncare impreund cu parintii in comparatie cu lotul de
control, iar adolescentii non-diabetici sunt implicati mai
mult in alte activitati casnice.

In perioada pre-pandemica, copiii cu DZ tip 1 cu varsta de
9-11 ani mai frecvent se plimbau cu bicicleta si participau
mai activ la lectiile de educatie fizicd, in comparatie cu
perioada pandemiei cu infectia COVID-19, iar pacientii
din mediul urban ieseau mai frecvent la plimbiri pe jos.
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© GALINA GORBUNOV

GALINA GORBUNOV

COPII MARCATI DE MIGRATIA PARENTALA DE MUNCA:
ADRESABILITATEA SI ACCESUL LA ASISTENTA MEDICALA

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

SUMMARY

CHILDREN MERKED BY PARENTIAL WORKFORCE MIGRATION:
ADDRESSABILITY AND ACCESS TO MEDICAL ASSISTANCE

Key words: children, parental labour migration, addressability, medical assistance

Actuality. In Republic of Moldova the phenomenon of children, separated by one or both parents who left to work
abroad, has reached one of the haighest levels in Europe. Being deprived from parent care, especially at a fragile age,
is considered to be a factor of risk for the healthbeing of children. According to rationality of the fact that parental
workforce migration can influence the morbility of children, we need studies that would identify the causal ties between
childrens’ morbidity and the effects of migration.

Aim of the study was to elucidate the peculiarities of adresability of children of those parents who left to work abroad.

Material and methods. In order to evaluate the medical and social efects of parental migration upon the health of
children who are affected by their parents’ workforce migration there was performed a selective transversal study, that
included 400 of children from four regions of republic of Moldova with a high incidence of children of the parents’
workforce migration. The questionnaires were used as instruments of research: Questionnaire for children affected by
the parnets’ workforce migration; Qustionnaire for parent/tutor of the child affected by parents workforce migration.

The results. The weekly necessituy in medical assistance was declared by 5,2 % (95 % CI 1,09 % - 7,1 %) of respondents,
however only 3,5 % (95 % CI 1,3 % - 9,2 %) had addressed. Once in a month, 29 children or 7,2 % (95 % CI 1,77 - 18,2
%) had a need to be offered medical assistance, but from the respondents only 14,7 % (95 % CI 1,77 - 18,2 %) had
adressed. At the same time those who addressed for medical assistance were 12,3% (95 % CI 1,63 - 15,6 %) of children.
The number of those who had a frequent necessity in beeing offered medical assistance from one time till three months
were 30,3 % of children (95 % CI 2,42 % - 42,2 %). In this case everybody had addressed and got medical assistance.

Conclusions. Children of migrants present a greater necessity in medical assistance than the mode of real addressability
for medical help. The evaluation of medicational preferences had confirmed that children of migrants accept treatment
methods both medical and non-medical on a more or less equal basis. The majority of children of migrants are using
are using their parentsremittances as medicational aquizition.

PE3IOME
OOCTYHHOCTD MEAUIIMHCKOVI IIOMOIIY Y OBPAIIAEMOCTbD TETEVI MUTPAHTOB

KnroueBbie cioBa: AETH, TPyZOBaA MUTpanins pOJII/ITeTIeIZ, OGPaH.{aeMOCTb, MENMUINMHCKNE YOIy

Axmyanvnocmo memoi: B Peciybnuke MonpoBa, TpygoBas MUrpainusi popuTenell o6yCIOBMIa OFUH M3 CaMBbIX
BBICOKUX ypoBHell B EBpome ¢eHOMeHa fieTell ocTaBIIMXcA Oe3 IONeYeHN popmTeneil. JIMIIeHre poRUTeNbCKOl
3a00TbI B paHHEM BO3pacTe AB/sAeTcA (PaKTOPOM PUCKA IJL COCTOSHA 3[0POBbA fieTell. Tak KakK, TPyfoBas MUTpalyis
pomuTeNell MOXKeT BIMATb Ha 3[JOPOBbe fieTell, HeOOXOMUMO MCCIeoBaTh IPUYMHHbBIE CBA3YM MeXAy addekTaMu
MUTPAIUV pOuTenelt 1 3a60/1eBaeMOCTBIO UX JleTell.

Llenv pabomuvl. BeisiBeHUe 0COOEHHOCTEI 06paIaeMOCTI 32 MEFUIIMHCKOI IIOMOLIbIO HeTell MUTPAHTOB.

Mamepuan u memooduvt. [y U3y4eHus: MEFUKO-COLMAIbHBIX 3 PEKTOB TPYZOBOIT MUTPALIUI POFUTETIEN HA 3[0POBbE
IeTelt 6bUIO MPOBEEHO BHIOOPOYHOE IOTEpeYHOe UCCIefoBaHNe ¢ BoBmedeHneM 400 feTelt M3 YeThIpeX paiioHOB
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MonpoBel ¢ HambosbLIENl YACTOTOM BCTPEYaeMOCTM J[eTeil MMUIPAHTOB. VIHCTPYMEHTOM HCCIeOBaHUs ObUIN
VCIIOZIb30BAHBI: OIIPOCHUK A/Ist pebeHKa TPYLOBOr0 MUTPAHTA; OIIPOCHUK /ISt POAUTEIsL/OlleKyHa pebeHKa TPYLOBOro
MUTpaHTa.

Pesynvmamot. Heo6x0nyMOCTb B eXXeHefleNIbHOM OKa3aHU MEeIMIVTHCKON IOMOLIM MOATBepmmu 5,2 % ( 95 % O
1,09 % - 7,1 %) pecHOH/IEHTOB, HO OOPATMUINCH 32 OMOIIBI0 TOMBKO 3,5 % (95 % IO 1,3 % - 9,2 %) u3 mereit; o
HEOOXOMMOCTY B OKa3aHUIU MeRMI[MHCKOI ITOMOIu 2 pa3a B Mecsy o0bsiBun 29 aereit win 7,2 % (95 % oW 1,77
- 18,2 %), HO obpaTuuch TomIbKO 5,0 % (95 % W 1,06 - 6,8 %) u3 Hux. ExxemecsiuHble Ipo6IEMBI CO 3[0POBbEM
ormetun 14,7 % (95 % IV 1,77-18,2 %) meTeit, B TOXKe BpeMsl, [JIsl OKa3aHUsI ClIeNManM3MPOBAHHON MEIUIIMHCKON
nomoly obpaTuanch 12,3% (95 % M 1,63 - 15,6 %) peteit. Hy>xpanuch B okasaHUM MERUIIMHCKON OMOIIM 1 pas B
3 mecsana 30,3 % pereit (95 % I 2,42 % - 42,2 %), KOTOPYIO BCe TIOTTYYMIN CBOEBPEMEHHO.

3axmiouenue. leTv MUTPAHTOB OOPAIAIOTCS 3a IEPBUYHON ¥ CIIELIMaIN3UPOBAHHOI MEIMUIIMHCKOI TIOMOIIBIO perxe
4eM peajibHO HY>KHAIOTCA B Heil. IIpy M3ydeHnu MpeArnodTeHit B Ie4eHNy ObIIO BBISABIEHO YTO [IETU MUTPAHTOB
HOJIB3YIOTCS, IPUONIMU3UTEIBHO B PABHBIX [O/IAX, KAK MEIULMHCKUMH, TaK U HEMEIULVHCKUMU METOJAMM JIeIeHM.
BONBIIMHCTBO MCCIEAyeMbIX eTell MCIONb30BaNU It IpeobpeTeHNns IEKapCTB AeHeXXHbIe ePeBOAbI POLITEIelt,
HaXOfALIMXCA B TPY[0BOI MUTPALIUINL.

Introducere. Drept un factor de risc pentru starea de  Rezultate si discutii. Ne-am orientat cercetarea spre
sanatate a copiilor este considerata privarea de grija  studierea a doua subiecte: necesitatea acordarii asistentei
périnteasca, in special la o varsta fragedd [1,10]. Pdrintii ~ medicale copiilor inclusi in studiu, invocatd de problemele
pérdsesc copiii din motivul unui beneficiu material, intercurente de sanitate; adresabilitatea participantilor
plecind la munca peste hotare si lisindu-i in seama  studiului pentru accesarea asistentei medicale. In Tabelul
buneilor, a rudelor, a prietenilor sau chiar in a lor 1 am inclus datele privind frecventa necesitatii acorddrii
insdsi atunci cand raman singuri [3]. Adesea, plecarea  asistentei medicale copiilor migrantilor si cele privind
parintilor este urmatd de o schimbare radicald a mediului  adresabilitatea reald la institutiile medicale a acestor copii
si a conditiilor de viatd ale copiilor ramasi in tard. Aceastd  prin intermediul ingrijitorilor sau tutelelor.

situatie implica intreruperea vietii obisnuite si schimbarea
ambientului confortabil, ficindu-i pe copii si sufere
din cauza lipsei casei, a familiei, determina deteriorarea
sanatatii lor fizice si psihice [2, 6, 8].

Asigurarea unui nivel inalt al sdndtdtii, prevenirea

Tabelul 1.

Particularitatile de acordare a asistentei medicale
copiilor migrantilor

Adresabilitatea copiilor

i - .. . : . : . Necesitatea acordarii migrantilor pentru
riscurilor de sanatate, inclusiv ale celor asociate migratiei, . asistentei medicale acogrdaréa asil:tentei
precum s§i prestarea echitabild a serviciilor de asistentd recventa | copiilor migrantilor medicale

medicald cétre populatie, reprezintd scopul primordial al
oricirui sistem de ocrotire al sinititii. In acest context,
sandtatea si migratia sunt doud domenii de interes major
al statului si se afld intr-o stransa corelare [4, 5, 7, 9].

Pornind de la ipoteza decelarii unor particularititi in
evolutia sanatatii copiilor migrantilor, am initiat studiul
prin evaluarea asistentei medicale acordate acestor copii
dupd initierea migratiei la munca a parintilor. 1dati/6luni | 65 | 163 | 1,84-19,9 | 80 | 20,0 | 2,04-24,2

Abs | % 1195% | Abs | % 11 95%

Siptaimanal | 21 | 52 | 1,09-71 | 14 | 3,5 | 1,3-92
1 dati/2 29 | 72 | 1,3-92 | 20 | 50 | 1,06-68
saptdmani
1 dati/luna 59 | 14,7 | 1,77-182 | 49 |12,25]| 1,63-15,6
Idata/3luni | 121 | 30,3 | 2,42-42,2 | 121 | 30,25 | 2,42 - 42,2

Scopul studiului a fost elucidarea particularititilor |1 datd/an 105 ] 26,3 | 22-306 | 116 | 290 | 2,27-334
adresabilitatii pentru accesarea serviciilor de asistentd
medicald a copiilor cu périnti migrati la munca.

Nota: II- interval de incredere

Conform analizei rezultatelor prezentate in tabel, am
constatat cd, uneori, copiii inclusi in studiu aveau o
necesitate mai mare de a se adresa pentru asistenta
medicala decét s-au adresat in realitate pentru ajutorul
medical. Spre exemplu, necesitatatea sdptdmdnald in
asistentd medicala au declarat 5,2 % ( 95 % I1 1,09 % - 7,1
%) de respondenti, dar sau adresat doar 3,5 % (95 % 11 1,3
% - 9,2 %). O datd in lund - 29 de copii sau 7,2 % (95 % I1
1,77 - 18,2 %) aveau necesitatea de a li se acorda asistenta
medicald, dar s-au adresat doar 5,0 % (95 % IT 1,06 - 6,8
%) din ei. Lunar au invocat probleme de sandtate 14,7 %
(95 % I1 1,77 - 18,2 %) de respondenti, totodata, pentru

Material si metode. Pentru evaluarea efectelelor medico-
sociale ale migratiei parentale de munca asupra sanatatii
copiilor a fost efectuat studiul selectiv transversal. Studiul
a unclus 400 de copii din patru raioane a Republicii
Moldova cu o incidentd mai mare a copiilor marcati de
migratia de munci a parintilor. In cadrul studiului a fost
analizata adresabilitatea copiilor marcati de migratia
parentald de munca pentru accesarea serviciilor medicale.
Ca instrument de cercetare au servit chestionarele:
Chestionarul pentru copilul marcat de migratia parentald
de munci; Chestionarul pentru parintele/tutorele
copilului marcat de migratia parentala de munca.
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asistentd medicald s-au adresat 12,3% (95 % IT 1,63 - 15,6
%) de copii. Cu frecventa necesitétii acordarii ajutorului
medical de I datd la 3 luni au fost 30,3 % de copii (95 %
11 2,42 % - 42,2 %). In acest caz toti solicitantii au primit
asistenta medicala necesard. De mentionat, cd evaludnd
frecventele urmétoare, am detectat o tendintd de adresare
pentru consilierea medicald mai mare decit necesitatea
prezentatd conform chestionarelor. Au anuntat despre
necesitatea in consultare si monitorizare medicald cu
frecventa de I datd la 6 luni - 65 copii sau 16,3 % (95 %
I1 1,84 % - 19,9 % ), dar cifrele demonstreazi ci real s-au
adresat cu frecventa anuntatd 20,0 % (95 % IT 2,04 % -
24,2 %) de copii. Adresabilitatea a prevalat necesitatii de
adresare si in cazul frecventei de I datd in an: necesitate
de asistentd medicala au relatat 26,3 % (95 % I1 2,2 % -
30,6 %), iar adresabilitate au vociferat 29,0 % (95 % I1 2,27
% - 33,4 %) din intervievati.

Deoarece necesitatea in acordarea asistentei medicale este
in marea parte determinatéd de epizoadele de inbolnaviri
ale copiilor, iar adresabilitatea include i prezentarea
la medic pentru efectuarea mdsurilor de prevenire a
maladiilor (controale medicale profilactice, imunizarea),
ne-am permis sd conchidem cd copiii migrantilor, in
unele cazuri, nu se adreseaza pentru asistentd medicala,
din considerentele evolutiei usoare a maladiei sau lipsei
surselor financiare pentru procurarea medicatiei, se
trateaza de sinestdtator, utilizind metodele traditionale,
ceea ce este uneori in detrimentul sinétitii lor. Prezentarea
panoramica a adresabilitétii copiilor migrantilor pentru
asistenta medicala este afisatd in figura 1.

Wso%
29,0 % 123% \
)

1 dati/2 siptaméani @ 1 dati/2 siptimani ® 1 dati/luni

@ 1 dati/3 luni @ 1 dati/6 luni 1 datd/an

Fig. 1. Adresabilitatea copiilor migrantilor pentru
acordarea asistentei medicale

Indicii de sdnatate a copiilor marcati de migratie sunt
in dependenta directa nu numai de calitatea asistentei
medicale acordate, ci si de capacitatea financiara a familiei
pentru procurarea medicatiei necesare. Intervievarea
membrilor de familie despre suficienta surselor financiare
pentru acordarea asistentei medicale calitative a elucidat
¢4 2/3 din respondenti au suficiente finante, ce a constituit
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67,0 % (95 % 112,35 % - 71,6 %). Totodat3, 1/3 sau 33,0 %
(95 % 112,10 % - 36,12 %) din toti intervievatii au anuntat
insuficienta surselor financiare.

In continuare, am insistat si precizdm la pacienti care
sunt metodele preferate de tratament in cazul declansarii
maladiilor acute intercurente sau acutizarii maladiilor
cronice. Anchetarea a demonstrat ponderea copiilor care
utilizeazd metodele nemedicamentoase - 51,25 % (95 %
11 2,5 % - 56,1 %), cota celor ce folosesc in epizoadele de
boali metode medicamentoase a fost de 48,75 % (95 % I1
2,48 % - 53,9 %).

De asemenea am fost tentati si analizdm cauza cotei
elevate a metodelor nemedicamentoase uzuale in
familiile cu migranti de muncéd. Rezultatele obtinute
denoti faptul ca 160 de intervievati sau 78,1 % (95 % II
2,05 % - 82,6 %) si-au exprimat pérerea despre increderea
in eficienta mai mare a metodelor nemedicamentoase
de terapie. Totodatd, 45 de chestionati sau 21,9 % (95
% I1 2,03 % - 24,7 %) au relatat ci sunt nevoiti sa aplice
metodele nemedicamentoase de tratament, deoarece nu
dispun de surse financiare necesare pentru procurarea
medicamentelor.

Pornind de la rationamentul diferentierii particularitatilor
de bunastare financiard in familiile cu parinti migranti,
am acumulat material despre originea surselor financiare,
utilizate pentru procurarea medicatiei. Totalurile
au determinat ca aproape 2/3 din copii se trateaza
medicamentos, beneficiind remitentele  parintilor,
ceea ce reprezintd 61,5 % (95 % 11 2,36 % - 70,82 %),
aproximativ 1/3 din copii sau 31 % (95 % I1 2,40 % - 68,9
%) profita de banii tutelelor, iar o cotd neconsiderabila de
7,5 % administreaza banii castigati prin munca proprie
pentru procurarea medicamentelor.

Concluzii. Copii migrantilor prezintd o necesitate
in acordarea asistentei medicale mai elevatd decat
adresabilitatea reald pentru ajutorul medical. De
cele mai multe ori, aceasta poate fi explicat prin lipsa
surselor financiare, increderea mai mare in metodele
nemedicamentoase de tratament sau dificultatile in
accesul serviciilor medicale (centrul medical plasat
departe, lipsa transportului personal, experienta negativa
precedentd in comunicarea cu personalul medical).
Evaluarea preferintelor medicatiei a constatat ca copii
migrantilor acceptd ambele metode de medicatie in
cote aproximativ egale: nemedicamentoase - 52,25 % si
medicamentoase - 48,75 % de cazuri. Majoritatea copiilor
migrantilor utilizeazd pentru achizitionarea medicatiei
remitentele parintilor (61,5 %).
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STUDIU DESCRIPTIV PRIVIND CUNOSTINTELE, ATITUDINILE SI
PRACTICILE PARINTILOR DE UTILIZARE A ANTIBIOTICELOR LA
COPIII CU INFECTII ALE SISTEMULUI RESPIRATOR SUPERIOR

TP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
2IMSP Institutul Mamei si Copilului
3IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii din Chisindu nr. 1

SUMMARY

DESCRIPTIVE STUDY OF PARENTS ‘KNOWLEDGE, ATTITUDES AND PRACTICES OF USING
ANTIBIOTICS IN CHILDREN WITH UPPER RESPIRATORY SYSTEM INFECTIONS

Key words: antibiotics, antimicrobial resistance, attitude, practice, knowledge, upper respiratory tract infections.

Background. Antibiotic resistance is a major threatening to global public health with a major impact on mortality and
morbidity, and the general population plays a significant role in the fight against antimicrobial resistance. Abuse of
antibiotics is one of the main causes of antibiotic resistance. The pediatric population is very involved in this problem
due to the large number of prescriptions of these drugs.

Objectives. This study aims to assess the general knowledge about the use of antibiotics, as well as the attitudes related
to their administration to children, among the parents of young children.

Methods. In December 2020, within the National project “The impact of immunization on the morbidity and mortality
of children with respiratory diseases in the Republic of Moldova” a cross-sectional study was initiated among the
parents of children aged between 8 weeks and 5 years. A questionnaire consisting of 49 items was administered to
parents hospitalized within the PHI Mother and Child Institute and PHI Municipal Children’s Clinical Hospital No. 1
in Chisinau. Statistical analysis was performed using Excel.

Results. Doctors have been identified as the main source of information on the correct use of antibiotics. About 32%
of respondents said that antibiotics are useful for viral infections, 18% - that antibiotics should be given to all children
with fever, and 44 percent of parents said they would like their doctor to prescribe antibiotics if that their child is
suffering from a respiratory infection.

Conclusion. This study identified major misconceptions regarding the use of antibiotics in the treatment of respiratory
infections in young children, which necessitates the development of effective interventions to provide practical and
appropriate advice to change behavior and attitudes among the general population and especially parents with young
children.

PE3IOME

OIIVCATE/IBHOE U3YYEHME SHAHUN, OTHOIIEHWI M ITPAKTUK POOUTEIEN 110
IIPMMEHEHIIO AHTUBMOTUKOB Y TETEN C UHOEKIIVEN BEPXHUX IbIXATE/JIBHBIX ITYTEN

KiroueBble cIoBa: aHTMOMOTUKY, YCTOMYMBOCTD K IPOTMBOMMKPOOHBIM IIpelapaTaM, OTHOLIEHNe, IIPaKTUKa,
3HaHMsA, peCcIMpaTOpHasa MHPEKINA.

Bsedenue. YCTOIMMBOCTD K aHTMOMOTKAM IIPEACTABIIACT COO0IT CEPbEe3HYIO YTPO3Y AL IT06ATbHOTO 00IeCTBEHHOTO
3IpaBOOXpAaHEHNs, OKasblBas Cepbe3sHOe BMsHNE Ha CMEPTHOCTb U 3a060/IeBaeMOCTb, M HacelleHMe B IIe/IOM
UTpaeT 3HAYMTENbHYIO0 PO/Ib B 60pbOe ¢ YCTONYMBOCTBIO K IPOTMBOMUKPOOHBIM IIpenapaTaM. 3/I0yHoTpebIeHne
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AQHTUOMOTUKAMI - OHA 113 OCHOBHBIX IIPUYNH YCTONYMBOCTY K aHTUOMOTHKAM. [leTCKOe Hace/leHe O4eHb BOB/IEIEHO
B 9Ty Ip0o6/1eMy 13-3a 6OMBIIOTO KOMMYIECTBA PELieNTOB Ha 9T MIPEeTapaTsl.

Lenv uccnedosarus. DTo UccnefoBaHye HAIIPABIeHO Ha OLIEHKY OOLIX 3HAHNUIT 00 MCII0/Ib30BaHNY aHTUOMOTHKOB, a
TaK>ke OTHOIIEHNUS POANTEIIell MaJTeHbKIX AeTell K X Ha3HAUYEHUIO IETAM.

Mamepuan u memooot. B mexabpe 2020 roga B pamxax HaumonanpHoro mpoekra «BnamsHMe MMMYHM3AIUM Ha
3a00/1eBaeMOCTD J1 CMEPTHOCTD JieTell C peclMpaTopHbIMu 3ab6oieBaHusaMK B Pecrrybmuke MongoBa». epekpecTHOe
MCCIeoBaHNe GBUTO HAYATO CPeny POIMUTeIelt feTelt B Bo3pacTe OT 8 Hemenb 10 5 meT. ONPOCHMK, COCTOSIMIL U3 49
IYHKTOB, OBUI pa3oCiIaH POAUTEILIM, TOCINTAIN3UPOBAHHbIM B VIHCTUTY Tt batepu u Pebenka u Topoxckoit geTckoil
KHM4eckoit 6onpHuubl Ne 1 8 Kummaese. CTaTycTiaeckuit aHamms IpoBORMIICS ¢ ucnonb3oBanueM Excel.

Pesynvmamot. JJokTopa ObIIM OIpefesieHbl KaK ITIABHBIN VICTOYHUMK MH(OpMaumy O IpaBWIBHOM IIPUMEHEHUN
aHTUOMOTUKOB. OKO/I0 32% PECIOHAEHTOB 3asABVIN, YTO aHTMOMOTUKY HO/IE3HbI IIPY BUPYCHBIX MHPpeKuuAx, 18%
- 4YTO aHTUOMOTUKIU CTIeHyeT JaBaTh BCEM JeTAM C IMXOPAJKOlL, a 44 MPOLleHTa pOAMUTeNell 3aABUIN, YTO XOTeNN OB,
4TOOBI X Bpay MPOINCaI aHTUOMOTUKY, €C/TU UX PeOEHOK CTpafiaeT OT TMXOPA/IKN.

Buvisoov. B 3TOM mccmenoBaHMM OBIMM BBLABICHBI OCHOBHbIE 3a0TY>KIEHUS] OTHOCUTENBHO MCIIONb30BAHMS
AQHTUOMOTUKOB /IS JIeYeHNUsI PeCHMPATOPHBIX MHQEKIUIl Y AeTell MIaflIero Bo3pacTa, 4To TpebyeT paspaboTKu
3 PeKTUBHBIX Mep BMEIIATENbCTBA /IS IPENOCTABICHUS MPAKTUYECKUX M HAUISKAIUX peKOMeHfauuil IIo
V3MEHEHNIO TOBeJeHNs 1 OTHOLIEHMS CPe/i)i HaCeTIeHNUs B LIeJIOM U 0COOEHHO POAUTENEll C Ma/IeHbKIMIU JIeTbMU.

Introducere. Rezistenta antimicrobiand reprezinta una  Coli, rezistente la cele mai frecvente antibiotice
dintre cele mai complexeprovociri ale secolului XXI la  utilizate, au avut o incedentd mai crescutd la copii
nivel mondial, constituind o ameninatare grava asupra  decat la adulti [7]. In acest context, rolul ingrijitorilor
sanatdtii si continuitatii existentei speciei umane, ducdnd  copiilor este crucial, deoarece acestia sunt cei care
la cresterea mortalitdtii si a costurilor asistentei medicale  se ocupd de administrarea tratamentului ambulator,
[1,2]. Potrivit datelor raportului Comisiei Europene din  inclusiv a antibioticelor.Existd numeroase studii care
2011 privind rezistenta la antimicrobiene, infectiile cu  au analizat corelatia dintre perceptia pacientilor fatd
bacterii rezistente reprezinta cauza la aproximativ 25 000  de antibiotic si practicile lor de utilizare.Multe dintre
din decesele anuale in UE [3]. OMS estimeaza ca pdnd  acestea au evidentiat lipsa de cunostinte a parintilor
in 2050 populatia lumii se va reduce cu aproximativ 11  privind utilizarea antibioticelor la copii [10-25]. Acest
— 444 milioane si economia globala se va reduce cu 0,1-  lucru ar putea duce la administrarea necorespunzatoare
3,1% fara antibiotice eficiente [4].Utilizarea excesivd si  de antibiotice la copii, dat fiind faptul cd 10% pana la
neadecvata a antibioticilor,terapiile incomplete, dozele  60% dintre parinti recunosc ca administreaza antibiotice
lipsd si reutilizarea antibioticelor rdmase constituie fard prescriptie medicald [9-12,14,18]. Deasemnea, s-a
principalii factori care determind cresterea rezistentei — constatat cd un nivel mai inalt de cunostinte a constituit
antimicrobiene [3-6].Utilizarea antibioticelor este strins  un predictor pentru o atitudine pozitiva care, in cele din
legatd de cunostintele, atitudinea si practicile populatiei  urma, influienteazd comportamentul de automedicatie al
generale si a personalului medical, cel din urma fiind pacientilor.Nonaderenta la schemele de antibioticoterapie
responsabil de prescrierea acestora. Consumul crescut si utilizarea inadecvatd a antibioticilor este puternic
de antibiotice este rezultatul sumarii mai multor factori, asociatd cu gradul de constientizare si cunoastere a
precum prescrierea neargumentatd a acestora de cédtre  antibioticilor.Pana in prezent, niciun studiu nu a evaluat
personalul medical, eliberarea antibioticelor fara cunostintele si atitudinile fatd de antibiotice in randul
prescriptic medicald de catre farmacisti, absenta unor  pdrintilor copiilor cu varste cuprinse intre 0-5 ani in
politici cu privire la utilizarea antibioticelor si nu in  Republica Moldova.Prin urmare, studiul de fatd a urmdrit
ultimul rAnd, expunerea pacientilor la microorganisme din ~ sa analizeze cunostintele generale ale parintilor privind
ce in ce mai rezistente [7,8].Aceste practici inadecvate au  utilizarea corecta a antibioticelor, frecventa administrarii
implicatii siin ceea ce priveste administrarea de antibiotice ~ acestor medicamente copiilor, modul de achizitie si
la populatia pediatrica. Acest lucru este si mai alarmant,  constientizarea sensului rezistentei la antibiotice.

avand 1n vedere cd copiii sunt categoria pacientilor care
primesc cea mai mare cantitate de prescriptii ale acestor
medicamente [4]. Mai multi cercetatori au constatat ca
mai mult de 40% dintre pacientii pediatrici cu infectii
respiratorii primesc tratament cu antibiotic [5,6]. Potrivit
unui alt studiu realizat recent de catre Adam si colab.,
infectia cu Streptococcus Pneumoniae si Escherichia

Scopul. Obiectivul acestui studiu este de a evalua
nivelul de cunostinte si atitudinea cu privire la utilizarea
antibioticelor in tratamentul infectiilor sistemului
respirator superior la copii in randurile périntilor cu copii
cu varsta cuprinsa intre 8 saptdmani si 5 ani.

56


Prinect Color Editor
Page is color controlled with Prinect Color Editor 4.0.55
Copyright 2008 Heidelberger Druckmaschinen AG
http://www.heidelberg.com

You can view actual document colors and color spaces, with the free Color Editor (Viewer), a Plug-In from the Prinect PDF Toolbox. Please request a PDF Toolbox CD from your local Heidelberg office in order to install it on your computer.

Applied Color Management Settings:
Output Intent (Press Profile): GrayCoated_hdm.icc

RGB Image:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

RGB Graphic:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

CMYK Image:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

CMYK Graphic:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

Device Independent RGB/Lab Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent RGB/Lab Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Turn R=G=B (Tolerance 0.5%) Graphic into Gray: yes

Turn C=M=Y,K=0 (Tolerance 0.1%) Graphic into Gray: no
CMM for overprinting CMYK graphic: no
Gray Image: Apply CMYK Profile: no
Gray Graphic: Apply CMYK Profile: no
Treat Calibrated RGB as Device RGB: no
Treat Calibrated Gray as Device Gray: yes
Remove embedded non-CMYK Profiles: no
Remove embedded CMYK Profiles: yes

Applied Miscellaneous Settings:
Colors to knockout: yes
Gray to knockout: yes
Pure black to overprint: no
Turn Overprint CMYK White to Knockout: yes
Turn Overprinting Device Gray to K: no
CMYK Overprint mode: set to OPM1 if not set
Create "All" from 4x100% CMYK: no
Delete "All" Colors: no
Convert "All" to K: no



BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(91) « 2021

Material si metode. Studiul respectiv este la moment in
derulare si se realizeazd in cadrul proiectului National
“Impactul imunizdrii asupra morbiditdtii si mortalitdtii
copiilor prin boli respiratorii in Republica Moldova.”,
inregistrat cu cifrul 20 80009 8007 80 si reprezinta doar
unul dintre aspectele intregului studiu, iar rezultatele
acestuia nu sunt definitive.Acesta vizeaza pdrintii
care aucopii cu varsta cuprinsd intre 8 sdptamani si
5 ani spitalizati in cadrul IMSP Institutul Mamei si
Copilului si IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii
Nr.1 din Chisindu.Chestionarul a fost elaborat pe baza
studiilor anterioare efectuate in Grecia, Roménia si
Italia. A fost testat in randul a 25 de parinti spitalizati
in Spitalele Raionale Ungheni, Orhei, Criuleni si Balti.
Ulterior, chestionarul a fost revizuit pe baza feedback-
ului lor si a sfaturilor suplimentare din partea a doi
experti superiori. A fost aprobat de citre Comitetului
de Eticd a Cercetarii a USMF ,Nicolae Testemitanu” in
cadrul sedintei din 25 11 2020. Chestionarul final este
constituit din patru compartimente si include 49 de
intrebdri cu privire la urmétoarele: (1) date demografice;
(2) cunoasterea antibioticelor; (3) atitudinea fatd de
utilizarea antibioticelor si (4) practicile in ceea ce priveste
utilizarea antibioticelor.Colectarea datelor a fost realizata
in perioada decembrie 2020 - ianuarie 2021. Informatiile
au fost obtinute prin chestionarea personald a périntilor
de catre doi dintre cercetitorii inclusi in proiect. Interviul
a fost realizat in limba roména si cu traducere in limba
rusd dupd necesitate. Participarea in studiu a fost pe
deplin voluntard,dovada fiind consimtdméntul in scris
obtinutde la fiecare dintre participanti. Analiza statisticd
a fost realizatd utilizind programul Excel.

Rezultate. In studiul respectivam inclus rezultatele
chestionarelor valide ale primilor 100 respondenti. Lotul
a fost constituit in totalitate de reprezentante ale sexului
feminin, detinitoare a cetiteniei Republicii Moldova.
Aproximativ 60% dintre respondente au declarat ca au mai
mult de un copil (numéarul minim de copii - 1, numérul
maxim de copii - 6), iar 77% dintre acestea au afirmat
cé familialor estecompleta. Mai mult de 75 la suta dintre
persoanele intervievate au afirmat cd au un nivel moderat
al veniturilor in familie, in timp ce alte aproximativ 15%
au declarat ca nivelul veniturilor este jos sau foarte rau.
Un lucru imbucuritor pentru noi este faptul cd, circa 63%
dintre participantele la studiu au afirmat ca accesul la
serviciile de sanatate este bun sau chiar foarte bun.

Potrivit respondentilor, principala sursd de informare cu
privire la utilizarea corectd a antibioticelor a fost obtinutd
de la medici (92%), urmata de internet, inclusiv retelele
sociale (14%) si rudele de familie (13%). In vederea
aprecierii cunostintelor parintilor, acestora le-a fost
propusa o listd de medicamente si au fost rugati sa le
selecteze pe cele care cunosc ca sunt antibiotice. Pentru
fiecare alegere, cel putin jumitate dintre respondenti
au selectat raspunsul incorect. Aproximativ 20% dintre
périnti considera ca antibioticul trebuie administrat
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tuturor copiilor care dezvoltd febrd, in timp ce alte
54% au declarat cu nu sunt deacord cu aceasta, iar 26%
au afirmat cd sunt nesiguri in aceastd privintd. Mai
mult, circa o patrime din respondenti au afirmat ci
antibioticul este eficient in tratamentul infectiilor virale,
iar 47% dintre parinti considera cd copiii cu simptome
asemdnatoare gripei se vindecd mai repede atunci cdnd
se administreaza antibiotice. Pe de alta parte, un total de
44% dintre respondenti au fost constienti de faptul ci
utilizarea abuzivd a antibioticelor va conduce la cresterea
rezistentei bacteriene, iar 48% dintre parinti sunt deacord
cd antibioticele prezinta efecte adverse.

Toti respondentii au afirmat unanim cd vor solicita
opinia medicului pediatru odaté ce copilul lor va dezvolta
simptome ale infectiei sistemului respirator superior.
Cele mai frecvente simptome care ii vor determina si
se adreseze la medic au fost febra (92%), tusea (68%),
durerea de gat (63%) si durerea de ureche (59%). Atunci
cand parintilor li s-a cerut sd aleagd optiuni terapeutice,
aproape jumadtate dintre acestia au optat pentru inhalatii si
antibiotice (52% si 44% respectiv). Asteptarile périntilor
pentru utilizarea antibioticilor in raport cu infectiile
sistemului respirator superior au relevat ci réceala,
febra, tusea si durerea de ureche sunt cele mai frecvente
simptome pentru care ei se asteaptd si li se indice
tratament antibacterian (16%, 14%, 13% si respectiv
13%). Imbucuritor este faptul ca mai mult de 90 la suti
dintre participante au declarat ci nu vor administra
niciodatd antibiotic fard indicatia medicului, iar 75%
sustin cu nu ar reutiliza oricare antibiotic ramas in cazul
in care la copil vor apédrea manifestari similare infectiei
sistemului respirator superior. Atunci cand pdrintii au
fost intrebati dacd ei considerd ca sunt bine informati cu
privire la utilizarea corectd a antibioticelor, mai mult de
jumatate au raspunscd nu mult, putin sau deloc. Totodati,
95 la sutd dintre acestia considera cd medicii si périntii
trebuie sd fie informati cu privire la utilizarea corectd
a antibioticelor, iar 47% dintre acestia au afirmat ci ar
schimba medicul pediatru dacé acesta ar continua si le
prescrie antibiotic la ficare dintre vizite. De mentionat
este si faptul cd aproximativ o treime dintre respondenti
considera antibioticele sunt utilizate prea mult si inutil,
iar mai mult de 50% dintre participanti au afirmat ci nu
sunt siguri cd oamenii de stiintd pot produce antibiotice
noi eficiente si asupra bacteriilor rezistente.

La sectiunea aprecierea abilititilor practice, circa
86% dintre participante au afirmat ci au respectat
intotdeauna sau in majoritatea timpului toate sfaturile
si recomandirile medicului, iar 52 la sutd au afirmat
cd medicul le informeaza despre starea copilului la
momentul vizitei si necesitatea acestuia de a primi
antibiotic, in timp ce alte 47% au recunoscut ci nu au
intrebat niciodatd mediculpediatru despre necesitatea
prescrierii antibioticului, sau rareori au ficut aceasta. Un
lucru ldudabil este si faptul ca mai mult de 80% dintre
mamici au declarat ¢ medicul nu le-a indicat niciodata
antibiotic prin telefon si circa 90% sustin ca nu au insistat
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niciodatd sa li prescrie o reteta de antibiotic si doar 2%
considerd ci medicul le-a indicat antibiotic doar din
cauza ca ei au insistat.

Discutii. Mai multe téri au raportat o lipsa de cunostinte
fatd de utilizarea antibioticelor in randul populatiei
generale precum si a cadrelor medicale, ceea ce poate duce
la utilizarea abuziva a acestora [21]. Utilizarea abuziva, la
randul sau, poate duce la cresterea rezistentei bacteriilor
la antibiotice,cu un impact negativ asupra evolutiei
bolilor [11-14].Pentru a gestiona cu succes rezistenta la
antibiotice, modificarea comportamentului si atitudinii
populatiei generale, cum ar fi intelegerea utilizarii
judicioase a antibioticelor, ar trebui promovata in randul
partilor interesate din comunitate, inclusiv a périntilor
copiilor. Cu toate acestea, in Republica Moldova exista
putine studii care sa demonstreze in mod cuprinzitor
cunostintele, atitudinile si practicile fatd de utilizarea
antibioticelor in tratamentul infectiilor sistemului
respirator superior. Acesta este un prim studiu realizat
in randurile parintilor cu copii cu varsta cuprinsa intre 8
saptamani si 5 ani. Studiul actual a constatat cd périntii,
principalii ingrijitori ai copiilor, recunosc cunostintele lor
despre utilizarea antibioticelor ca fiind insuficiente. Prin
urmare, ar trebui sa fie initiate campanii de informare
pentru cresterea gradului de constientizare a consumului
de antibiotice in randul populatiei generale, in special
in randul périntilor. In Arabia Sauditd, Al Rasheed si
colab. recomanda distribuirea de brosuri cu informatii
despre impactul negativ al antibioticelor auto-prescrise,
precum si stabilirea unor orientéri locale bazate pe dovezi
privind utilizarea antibioticelor pentru a imbunatati
gradul de constientizare a publicului [16].Prin urmare,
imbunatatirea practicilor de administrare a antibioticelor
necesitd o abordare continud si colaborativa intre toate
partile interesate, inclusiv personalul medical si populatia
generald, in special ingrijitorii, cum ar fi parintii.

Majoritatea (92%) dintre respondenti au raportat cd
medicul lor a fost cea mai comuna sursa de informare
cu privire la utilizarea corectd a antibioticelor, situatie
similard cu cea raportatd anterior si in alte tari [19, 25].
Febra a fost cel mai frecvent simptom care i-ar determina
sa se adreseze cu copilul la medic. Rezultate similare au
fost raportate si de catre Zyoud si colab. in unul din studiile
sale [6], precum si de céitre Khawla si colab. intr-un alt
studiu realizat in Iordania [28]. Rezultate surprinzatoare
am remarcat la sectiunea practici de utilizare a
antibioticilor, unde mai mult de 80% dintre parintii au
raportat ca nu vor administra antibiotice fard prescriptia
medicului indiferent de motiv. Totusi, 20% raméne a fi o
cifra destul de mare, cdnd vine vorba de administrarea
antibioticelor fard indicatia medicului din diverse motive,
inclusiv deoarece medicul i-a indicat in trecut acelasi
antibiotic pentru aceleasi simptome. Rezultatele noastre,
in acest sens sunt similare cu cele obtinute in unul din
studiile realizate in Iordania [28], unde 27,1% dintre
périnti au afirmat cd vor administra antibiotic copilului
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lor fard prescriptia medicului deoarece in trecut au mai
primit acest preparat pentru aceleasi simptome si suntin
contrast cu cele realizate in Cipru [27], unde doar un
numidr mic de périnti au raportat administrarea de
antibiotice copiilor lor sau chiar lor ingisi fira indicatia
medicului.

Acest studiu a relevat cd parintii sunt multumiti de
calitatea §i accesul la serviciile de ingrijire medicala. Cu
toate acestea, se pare ci o proportie semnificativd dintre
périntii participantiin studiu (47%) s-au manifestat sceptic
cu privire la practica medicului lor pediatru, afirmand ci
si-ar schimba medicul daca acesta ar continua sd prescrie
antibiotic copilului lor. Totodatd, am constatat ca o buna
parte dintre participanti prezinta o conceptii eronate sau
cunostinte generale insuficiente cu privire la antibiotic
si utlizarea corectd a acestora. Majoritatea périntilor
recrutati in studio au fost de acord cé antibioticile sunt
necesare odatéd ce copilul prezintd febra. Mai mult, 46%
dintre acestia au considerat cd antibioticele pot preveni
dezvoltarea complicatiilor infectiilor sistemului respirator
superior, iar o mare parte dintre ai au afirmat ca nu sunt
siguri cu privire la mai multe aspecte ce tin de indicatiile
si efectele antibioticelor in contextual infectiilor virale
sau dezvoltarea rezistentei microbiene in cazul utilizarii
excesive si irationale a acestora.

Studiul actual a avut o dimensiune relativ mici a
esantionului si, prin urmare, rezultatele studiului ar putea
sd nu fie complet reprezentative pentru intreaga populatie
de parinti din Republica Moldova cu copii véarsta <5 ani.
Mai mult, majoritatea respondentilor din acest studiu
provin din zone urbane, deoarece cea mai mare parte a
esantionului a fost constituita din pacientii spitalizati in
cadrul spitalului municipal de copii N.1. Prin urmare,
concluziile acestui studiu sunt probabil mai reprezentative
pentru populatia urbani din Republica Moldova. In
consecintd, pentru a obtine informatii mai representative
pentru tara noastra, se recomandd efectuarea de studii la
scard largd in regiuni specifice si includerea proportionald
atit a pdarintilor din mediul urban cét si a celor din
mediul rural. Desi intervievarea a fost realizata de citre
o persoand cu studii medicale, aprecierea subiectivd a
termenilor medicali, cum ar fi numele antibioticului sau
simptomul bolii, precum si jena fata de intervievator ar fi
putut influenta riaspunsurile respondentilor.

Concluzii. In pofida limitarilor prezentului studiu, aceste
rezultate preliminare furnizeazd date cantitative despre
cunostintele, atitudinea si practicile parintilor cu privire
la utilizarea antibioticilor in tratamentul infectiilor
sistemului respirator superior. Rezultatele respective
evidentiazd necesitatea acutd a unor programe de educatie
parentala in ceea ce priveste utilizarea prudentd si
rationala a antibioticelor precum si implementarea unor
reglementari mai stricte privind prescriptia antibioticelor.
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© GALINA GORBUNOV

GALINA GORBUNOV

COSTURILE MEDICATIEI SUPORTATE DE FAMILIILE CU COPII
MARCATI DE MIGRATIA PARENTALA DE MUNCA

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

SUMMARY

COSTS FOR MEDICATIONS SPENT BY THE FAMILIES OF CHILDREN MARKED
BY PARENTAL LABOR MIGRATION

Key words: children, parental labour migration, costs of medications, remittances

Actuality. The protecion of child, family and motherhood by state and society in Moldova, constitute political,social
and economical issue of a paramount importance. Every child has the right to live in wellness and to have a perfect
health having free access to health and protective services. What refers to the state of health and wellness of children
we can speak about the way they are fed, quality of food and the access to care and health services, as well as social
security and the level of life of this category of children. Improving the situation of children in republic of Moldova, of
those ones who are affected by the parents'migration is a paramount problem that needs interdisciplinarian actions at
all the levels: local, national and regional authorities,where each plays its own personal role in growth of the quality of
childrens’ lives.

The aims of the study. The aim of the study was toelucidate the peculiarities of medical and social state of children of
migrants through the prizm of phenomenon of parental work migration.

Material and methods. There was a study held on a case-control sample of 330 of cases, that included 165 of children,
marked by parental work migration — grup 1 (basic) and 165 of children with parents who did not migrate for work -
grup 2 (control), who were selected according to the principle where both parents during the last 12 months had not
left republic of Moldova with the aim of work migration. These cases were evaluated with the help of the following
instruments: 1) Questionnaire for the child marked by parental workforce migration; 2) Qustionnaire for parent/tutor
of the child marked by parents workforce migration; 3) Questionnaire for the parent of the child with no experience of
parental workforce migration.

The results. The medium age of children included in the study was 10,7 years, from 6 months to 18 years limits.
Desintegrated families were distincted in 44,8 % of cases (95 % CI 3,87 % - 52,4 %) group I, in relation to 10,9 % of
cases (95 % CI 2,43 % - 15,7 %) of the children from group 2. The majority of children from group I - 66,1 % (95 % CI
3,69 % -73,3 %) confirmed that they did not have necessary financial resources to access medical services, the fac that
constitutes the weight of 5,5 times more versus the weight of children from group 2- 12,1 % (95 % CI 2,54 % - 17,1
%). Children from group 1 mentioned that in 54,6 % (95 % CI 3,86 % - 63,9 %) cases their main source for accessing
medical services were their parents’ remittances; 23,6 % (95 % CI 3,31 % - 30,1 %) had noted that they benefited from
the tutor’s money, but the fifth part of migrants’ children had specified that they use financial sources earned from their
own work - 20,0 % (95 % CI 3,14 % - 26,5 %). A considerable quota of migrants’ children can afford only the purchase
of the most necessary medications - 27,2 % (95 % CI 3,47 % - 34,1 %), something that constitutes about the third
from the total number of group 1. The differences comparing the groups have proved to be of a statistical significance
(x2=101,4; df=7; p<0,0005). The majority of migrants’ children - 52,7% (95 % CI 3,89 % - 60,3 %) usually use about
101-500 lei per year to purchase the medications. At the same time in 10,3 % (95 % CI 2,37 % - 14,9 %) cases there were
mentioned the sums even lower than 100 lei, that are used to purchase the medications, a miserable and uncapable sum
to buy medications that are necessary in case of an illness.

Conclusions. Migration is one of the most acute problems that republic of Moldova faces. Deprivation from parent care,
especially at a fragile age, is considered to be the risk factor for the health state of children. In most cases parents’ leaving
is followed by a radical change of environment and conditions of life of children left in the country. The remittances
sent by parents can not immediately and promptly modify the financial situation in the families of migrants’ children.
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The diminished level of expences aimed on the purchase of medications is determined both by the limited financial
possibility in families with migrants and by the fact that this category of patients is mostly prescribed the medications
provided by National Medical Insurance Companyor of a lower price. The lack of necessary medication, taken
promptly and in an optimal volume can contribute for development to aggravate or provoke chronicization of deseases
at children.

PE3IOME
CTOVMOCTDb METTUIIMHCKUX 3ATPAT B CEMbAX TETEV MUTPAHTOB

KnroueBsie crioBa: AETH, TPYHOBaA MUTpaninsa pOJII/ITe]Ieﬁ, MEAMIVHCKNME 3aTpaThbl, JEHE)XXHbIE IIEPEBOADI MUTPAHTOB.

Axmyanvrocmo memot: B Pecrrybmke MosnoBa oxpaHa rocyfapcTBOM 11 001[eCTBOM pebeHKa, CeMbH M MaTEPUHCTBA
ABJIACTCS OFHOM M3 Ba)KHENIINX ITOMTUYECKUX, COIMAIbHBIX M S9KOHOMMYECKMX 3afiad. Kaxplil pebeHOK nmeeT
[PaBO KUTb B 6/IATOCOCTOSIHUY U B OTIMYHBIM COCTOSIHUY 3[OPOBBSI, MMesl HOCTYH K MEIMIIMHCKVM YCIyTaM.
3mopoBbe feTell 1 UX 6/1ar0COCTOsIHME 3aBUCST OT YCIOBMIT IIpMeMa 1 Ka4ecTBa MUILY, [OCTYITHOCTH MERULIMHCKIX
YCIIyT, COLMA/NbHONM 3alMIEHHOCTM M MX YPOBHA JKU3HM. YIydlIeHUE COCTOAHMA 3[OPOBbA JieTeil MUIPAHTOB
MonpoBbl ABNAETCA IPUOPUTAPHON 3ajjadeli, KOTOpas HY>XJAeTCA B MEXKAMCIUIUIMHAPHBIX MEPOIPUATHUAX Ha BCEX
YPOBHAX: MECTHOM, HAaIlIOHA/JIbHOM VM PE€TMOHAJbHOM, KaXK[IbI/i MMeS CBOKIO POJIb B YIYYIIEHUM KadeCTBa >KM3HU
JeTent.

Lenvto pabomvt 6bIIO BHIABIEHNE 0OCOOEHHOCTEN MEIVKO-COIMANBHOTO CTAaTyca feTell MUTPAHTOB depes IPU3MY
(heHOMeHa TPYHROBOJ MUTPALIU PORUTETIEIL.

Mamepuan u memoduv.. IIpoBeeHO MCCIefOBaHMe THUIIA CTy4aii-KOHTponb Ha 330 ciydasx, ObUIM BOB/IEYEHDI
165 meteit MUTpaHTOB - rpymma I (ocHOBHas)u 165 fmeTeil 6e3 ombITa TPYHLOBOM MUTpALMU poguTerneil - rpymma II
(KOHTpOJ/IbHAS),B KOTOPYIO BOLUINM [JETH POAUTENN KOTOPBHIX He HAXOAWINCH B TPYLOBOI MUTPALMM 3a IIpefefiaMu
Pecrrybnuku MonpoBa B TeueHMM MHOCTeOHMX 12 MecAneB.B kadecTBe MHCTPYMEHTOB MCCIE[OBaHUA ObUIN
ucnonb3oBansl:1) OMpocHUK AeTelt MUTPaHTOB; 2) OIPOCHUK POAMTENIElT/OeKyHOB eTell MUTPaHTOB; 3) OmpoCHMK
IeTeit 6e3 OIbITa TPYHROBOI MUTpauuu poguterneis; 4) OIpocHUK popuTenelt 6e3 OIbITa TPYLOBOI MUTPALINIL.

Pezynvmamot. B uccnegoBanue ObUIM BKIIOYEHBI NETM B BO3pacTe OT 6 MecsueB o 18 jeT, cpemHuUil BO3pacT
coctaBsn 10,7 net. PacnaBimecs cemby OblM BbIABIEHBI B 44,8 % cimyvasx (95 % OW 3,87 % - 52,4 %) peteir 1
rpynmel 1 10,9 % cnygasx (95 % O 2,43 % - 15,7 %) pereit 11 rpynmsr. bonbmuucTBo metelt I rpymmsl - 66,1 % (95
% IO 3,69 % -73,3 %) OTMETUIMOTCYTCTBYE JOCTATOUHBIX (PMHAHCOBBIX CPENCTB I MONTydeHNs KaueCTBEHHBIX
MEUIIVHCKYIX YCIYT, 4YTO COCTABIIAET JOJIO B 5,5 pa3 6oyblre yeM y fetelr I rpymmer - 12,1 % (95 % 1M1 2,54 % - 17,1
%). Jetu murpanToB B 54,6,% (95 % 113,86 % - 63,9 %) ciny4aes, yTBepXK/aly 9TO JeHeXHbIe IIePeBOJbI PORUTEIIeN
SIBJIAIOTCS ITIaBHBIM (PMHAHCOBBIM MCTOYHMKOM JJIA OIUIATHI MeJULIMHCKMX yoryr; 23,6 % (95 % OM3,31 % - 30,1
%) feTell MCIOMb3YIOT JIeHeXHbIe CPefiCTBA OIEKYHOB, B TOXXe BpeMs IIATasA YacTh AeTell MUTPAHTOB UCIONb3YIOT
CpencTBa NOJMy4YeHHbIe COOCTBEHHBIM TpynoM - 20,0 % (95 % JIV3,14 % - 26,5 %). Iloutu TpeThb meTeil OCHOBHOI
TPYIIIBI MOTYT ITO3BOMIUTD cebe IpHoOpecTy TOIBKO CaMble He0OXOaMMBIe JieKapcTBa - 27,2 % (95 % 113,47 % - 34,1
%). BoIsAB/IeHHbIE pa3Inyus B CPaBHMBAEMBIX IPYIIIIaX MMeV BBICOKYIO CTaTUCTUYECKYIO JOCTOBEPHOCTD (x2=101,4;
df=7; p<0,0005). bonbUIMHCTBO AeTeil MUIPaHTOB - 52,7% (95 % IV 3,89 % - 60,3 %) TpaTAT Ha NOKYIIKY JTeKapCTB
cpencrBa B auanasone 101 - 500 seit B rof, B Toxxe Bpemsi 10,3 % (95 % IO 2,37 % - 14,9 %) meteit aHOHCUpPOBAIu
UCIIONIb3yeMYI0 [JIA OIUIaThl MEAVIIMHCKUX YCIYyT cyMMy MeHee 100 jieif B TOM, YTO SB/IAETCS HESOCTATOYHBIM /IS
npuobpeTeHMs HeOOXOMMBIX JIedeOHBIX IIpeNapaToBB CIy4yae 3a00/IeBaH.

3axnouenue. Murparys ogHa U3 cCaMbIX HACYIIHBIX Ipo6iieM Peciy6muky Monnosa. JIniieHe poguTenbcKoit 3a60Tsl,
0CcOOEHHO B paHHEM BO3PAaCTe CIeAyeT pacCMaTpUBaTh Kak pakTop pycKa /i 3OPOBbs feTelt. Murpamys ponnreneit
CrIoco6CTByeT pafyiKaaIbHOI TepeMeHe Cpefbl 0OMTaHNS U YCTOBMI XXI3HM feTell. [leHe)XHble CpefCTBa TOChIIaeMble
MUTPAaHTaMy He MOTYT M3MEHUTDb OBICTPO U Ha IJIUTENbHBIN Iepuof pMHAHCOBYIO COCTOATENIBHOCTD MX ceMeil. B
CeMbSIX C JeTbMM MUTPAHTOB, HU3KMIT YPOBEHD 3aTPaT UCIIOIb3YEeMbIX Ha IPUOOpeTeHNMe TeKapCcTB 00YCIOBIEH KakK
(MHAHCOBBIMM OTPAaHMYEHVSIMK B TUX CEMbSIX, TAK M TEM 4TO MM IIPOMMCHIBAIOT KOMIIEHCHPOBAHHBIE WM MeHee
poporocrosmye aekapcTBa. OTCYTCTBUE HeOOXOMMMBIX TeKapCTBEHHbIX IIPeapaToB, Ha3HAYEHHBIX CBOEBPEMEHHO
U B OIITMMAa/IbHOM 00beMe MOYKET IPUBECTH K PA3BUTIIO OCTIOXXHEHIIT V/IY XPOHNIECKOMY T€UeHMI0 3a007IeBaHMIT
JeTein.
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Introducere. Ocrotirea de citre stat si societate a
copilului, familiei si maternitétii constituie in Republica
Moldova o preocupare politicd, sociald si economicd
de prim ordin [8]. Orice copil are dreptul de a trdi in
bundstare si intr-o perfectd stare de sdnitate, prin accesul
la serviciile de sanitate si protective [1,10]. In ceea ce
priveste sandtatea si bundstarea copiilor putem vorbi
de modul in care se alimenteaza, de calitatea hranei si
accesul la serviciile de ingrijire si sdndtate, precum si de
securitatea sociala si nivelul de viatd al acestei categorii
de copii [6]. Ameliorarea sindtatii copiilor Moldovei,
afectati de migratia parintilor la muncé este o problema
proritard, care necesitd actiuni interdisciplinare la toate
nivelele: autoritati locale, nationale §i regionale,fiecare
avand propriul rol in cresterea calititii vietii copiilor
(3,4,9,11,13].

Starea de bine a copilului, rimas temporar fard périnti,
depinde, in marea mésurd, de conditiile si circumstantele
in care ei se afli dupa migrarea périntilor la munca
(2,5,7,12].

Scopul studiului a fost elucidarea particularitétilorstat
utuluimedico-social al copiilor migrantilor prin prizma
fenomenului migratiei parentale de munca.

Material si metode. In conformitate cu obiectivul
anuntat, am efectuat un studiu de caz-control pe un
esantion de 330 cazuri, care a inclus 165 copii marcati de
migratia parentald de munca - lotul I (de baza) si 165 copii
fara experienta migratiei la muncé a parintilor - lotul II
(grupul de control), acestia fiind selectati dupa principiul
conform caruia ambii parinti pe parcursul ultimelor 12
luni nu au migrat cu scop de munci in afara Republicii
Moldova. Cazurile au fost evaluate utilizdind urmétoarele
instrumente: 1) Chestionarul pentru copilul marcat de
migratia parentald de muncd; b) Chestionarul pentru
périntele/tutorele copilului marcat de migratia parentala
de muncé; c) Chestionarul pentru copilul fird experienta
migratiei parentale de muncd; d) Chestionarul pentru
périntele copilului fara experienta migratiei de munca.

100 %
80 %
60 %
40 %
20 %

0%

B Fete
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Rezultate si discutii. Analiza rezultatelor interviurilor
s-a realizat in conformitate cu compartimentele
chestionarelor confidentiale, care elucideazd: indicii
sociodemografici,  particularititile  scolarizdrii  si
problemelor social-psihologice, calitatea si volumul de
asistentd medicald acordatd conform standardelor si
protocoalelor, datele fiind comparate cu cele obtinute in
lotul de control.

In continuare, vom realiza o descriere mai detaliatd a
esantionului evaluat. Varsta medie a copiilor inclusi in
studiu a fost de 10,7 ani, cu limite cuprinse intre 6 luni si
18 ani. Mediana de varstd a copiilor lotului I a fost de 11,7
+ 3,5 ani, iar a celor din lotul IT de 9,7 + 3,5 ani.
Repartizarea pe sex a cohortei de pacienti inclusi in
cercetare a fost urmitoarea: lotul I a fost prezentat de
82 de persoane de gen femenin si 83 de persoane de gen
masculin, cea ce constituie 49 si respectiv 51 % ; lotul II
a inglobat 94 de persoane de gen femenin (57 %) si 71 de
persoane de gen masculin (43 %). Configuratia datelor
segregate au fost integratd in figura 1.

Una dintre consecintele cu cele mai profunde implicatii
negative ale migratiei la munci este ci o mare parte
a generatiei actuale de copii din Moldova creste fara
sprijinul de neinlocuit al parintilor. Plecarea unuia dintre
périnti sau a ambilor, provoacd urme adanci in evolutia
copiilor care raiman acasd. Familiile, din ce in ce mai
numeroase, care au trait sau trdiesc experienta migratiei
la munca in strdindtate s-au confruntat cu probleme de
o gravitate marcantd, materializate in decizii de divort.
Deplasarea unuia dintre membrii familiei pentru o
perioadd in strdindtate poate si duci la modificari de
roluri si functii in familie: cel care raméne in tard preia
functia de cap de familie,iar efortul membrilor familiei
de a indeplini sarcinile celui plecat este adesea resimtit
negativ. In contexul celor relatate, am considerat oportun
sd analizdm familiile incluse in studiu din aspectul
integritatii (figura 2).

M Biieti

Fig. 1. Repartizarea pe sexe a copiilor din loturile de studiu, %
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Familie integra

N Loti
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(decesul unui parinte)

Familie dezintegrata

Lot Il

Fig. 2. Integritatea familiilor incluse in studiu

Datele prezentate in figura denotd cé cota familiilor integre
prevaleaza circa 1,7 ori la copii lotului IT - 87,9 % (95 % i1
2,54 % - 92,9 % ) versus copiii lotului I - 52,7 % (95 % i1
3,89 % - 60,3 %). Familii dezintegrate au fost distinse in
44,8 % cazuri (95 % I1 3,87 % - 52,4 %) lotului I, in raport
cu 10,9 % cazuri (95 % 11 2,43 % - 15,7 %) ai copiilor din
lotul II. De notat cd, 2/3 din totalul divorturilor au fost
semnalate In primii 3 ani de migratiune. Totodata, familii
monoparentale, cauzate de decesul unuia din parinti, au
fost relatate de 2 ori mai frecvent la copiii lotului I - 2,4
% (95 % 11 1,2 % - 4,8 %) comparativ cu copiii lotului
I1-1,2% (95 % 11 0,85 % - 2,9 %). Cercetarea realizata
a constatat diferente statistice semnificative in familiile
evaluate la compartimentul integritatii (x2=303,14; gl=3;
p <0,0001) cea ce este prezentat in tabelul 1.

Tabelul 1.
Integritatea familiilor incluse in studiu
Integritatea LotI Lot II
familiei | Abs | % | 1195% | Abs | % 1195%

Familie 87 52,7 3,89 - 145 | 87,9 | 2,54-92,9
integra 60,3
Familie dezin- | 74 44,8 3,87 - 18 [ 10,9 | 2,43-15,7
tegratd 52,4
Familie mo- 4 2,4 1,2-48 2 1,2 | 085-29
noparentald
(decesul unui
périnte)

Nota: gl-grad de libertate; II - interval de incredere;
x2=303,14; gl=3; p < 0,0001

Copiii Republicii Moldova sunt asigurati de asistentd
medicald gratuitd in temeiul LP Nr.1585 din 27.02.1998.
Pornind de la rationamentul existentei in familiile cu
migranti a particularittilor de trai anevoios, cu carente
financiare §i perpetuarea in societatea noastra a opiniei
remunerarii obligatorii a cadrelor medicale pentru orice
serviciu medical prestat, am fost provocati si elucidam

factorii sociali de influentd asupra serviciului de asistentd
medicald acordata copiilor rdmasi temporar fird grija
parentald.

In conformitate cu sarcinile trasate, am estimat prezenta
in familiile evaluate a surselor financiare necesare pentru
accesarea serviciilor medicale (figura 3).

Gratie interviului practicat, am depistat un fenomen
alarmant ca cel al lipsei volumului necesar de surse
financiare pentru accesarea asistentei medicale in
majoritatea cazurilor copiilor lotului I. Astfel, 66,1 % (95
% I 3,69 % -73,3 %) din copiii migrantilor au afirmat
cd nu au surse financiare necesare, ceea ce constitue o
pondere de 5,5 ori mai mare versus ponderea copilor
lotului IT - 12,1 % (95 % Ii 2,54 % - 17,1 %). Totodat,
mentiondm ci doar 33,9 % (95 % Ii 3,69 % - 41,2 %)
de copii din lotul I au relatat despre suficienta surselor
financiare versus 87,9 % (95 % Ii 2,6 % - 92,5 %) de
copiii cu parinti non-migranti, raportul alcatuind 1:3.
Analiza datelor obtinute a elucidat diferente statistic
semnificative in loturile comparate (%2=83,5; gl=1;
p<0,0005). Notiunea de ,surse financiare necesare”
intervievatii au explicat ca ,,surse banesti necesare pentru
achitarea transportului spre CMF, remunerarea neoficiala
a cadrelor medicale si procurarea medicatiei care nu este

asigurata de CNAM”.
Ulterior, am continuat cercetarea prin determinarea
provenientei surselor financiare, destinate pentru

accesarea serviciilor medicale. Toti participantii lotului
IT au afirmat ca se servesc de banii parintilor sai, pe cand
copiii lotului I au mentionat in 54,6,% (95 % Ii 3,86 %
- 63,9 %) cazuri, precum ca, remitentele parintilor sunt
principala sursa de achizitionare a serviciilor medicale;
23,6 % (95 % 11 3,31 % - 30,1 %) au notat ca profita de
banii tutelelor, iar a cincea parte din copiii migrantilor au
specificat ca folosesc sursele financiare, dobandite prin
munca proprie - 20,0 % (95 % 11 3,14 % - 26,5 %). Cifrele
obtinute au generat diferentele statistic semnificative in
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Fig. 3. Prezenta surselor financiare necesare pentru accesarea serviciilor medicale
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Fig. 4. Volumul permis de medicamente procurate la 1 epizod de boald, %

loturile analizate(2=228,5; gl=7; p<0,0005).

In continuare am meditat, prin prisma posibilititilor
financiare, asupra volumului de medicatie permis spre
procurare de citre intervievati la un epizod de boali.
Rezultatele cuantificate sunt afisate panoramic in figura 4.
Procesind datele prezentate am identificat cd ponderea
celor care isi permit toate medicamentele prescrise de
mediceste mai mare att la copii lotului I - 37 % (95 % II
37,6 % - 44,3 %) cat si la copiii lotului IT - 81,2 % ( 95 % I1
3,09 % - 86,7 %). Totodatd, mentionam cé desi intervievatii
lotului I pentru procurarea medicatiei foloseau
remitentele parintilor migranti, totusi posibilitatile lor
financiare erau mai modeste de circa 2,2 ori. Isi permit
doar 50 % de medicamente prescrise de circa 2,4 ori mai
multi copii ai lotului I - 27,9 % ( 95 % I1 3,49 % - 34,7 %)
versus copiii lotului IT - 11,5 % ( 95 % I1 2,49 % - 16,4
%). Aceesi tendinta se detectd la aprecierea filierelor: isi
permit mai putin de 50 % de medicamente prescrise si
isi permit doar cele mai necesare medicamente prescrise
(tabelul 2).
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Tabel 2.

Volumul permis de medicamente procurate
la 1 epizod de boala, %

Volumul permis
de medicamente
procuratela 1
epizod de boala

LotI

Lot IT

Abs

%

11 95%

Abs

%

11 95%

Isi permit toate
medicamentele
prescrise

61

37,0

37,6 - 44,3

134

81,2

3,09 - 86,7

Isi permit doar 50
% de medicamente
prescrise

46

27,9

3,49 -34,7

19

11,5

2,49 - 16,4

Isi permit mai putin
de 50 % de medica-
mente prescrise

13

7,9

2,10-12,0

55

1,77 - 8,9

Isi permit doar
cele mai necesare
medicamente
prescrise

45

27,2

3,47 - 34,1

1,8

1,04 - 3,9

Noté: gl-grad de libertate;

Xx2=101,4; gl=7; p < 0,0005

II - interval de incredere;
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Remarcdm ca o cotd considerabild a copiilor migrantilor
isi permit procurarea doar celor mai necesare
medicamente - 27,2 % (95 % II 3,47 % - 34,1 %), ceea
ce constituie aproximativ o treime din totalul lotului I.
Diferentele dintre loturile comparate sau dovedit a fi
statistic semnificative (x2=101,4; gl=7; p<0,0005).
Meditatia asupra consumurilor financiare suportate de
familiile evaluate a permis divizarea costurilor directe
in cele medicale si non-medicale. Costurile directe
medicale au fost alcituite din sursele utilizate pentru
procurarea medicamentelor, remunerarea consultatiilor
si investigatiilor medicale, iar cele non-medicale au
inglobat cheluielile pentru transportarea copiilor in
incinta institutiilor medicale.

In contextul sarcinilor trasate am reflectat asupra
cheltuielilor directe medicale suportate de persoanele
incluse in studiu, informatia acumulaté a fost inclusa in
fisa de cercetare, care a servit drept sursé pentru evaludrile
ulterioare. Rezultatele obtinute in cadrul evaluarii
costurilor, orientate spre procurarea medicamentelor la
un epizod de boald sunt placardate in figura 5.

81,2%

Mai putin de 100 lei
101 - 200 lei

= Lotl

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Analiza datelor din figura releva ci cota celor ce procurd
medicatie pe o sumd de pand la 100 lei este de circa 2,2
ori mai mare la copiii migrantilor - 81,2 % (95 % I 3,09
% - 86,7 %) comparativ celei a copiilor cu périnti non-
migranti 36,3 % (95 % II 2,24 % - 13,5 %). Ponderea
copiilor ce procurd medicamente in diapazonul 101 - 200
si 201- 500 lei este vidit mai mica la cei din lotul I versus
lotul II: de circa 2,4 si, respectiv, de 4,9 ori. Au anunat
devize pentru medicatii de peste 500 leide circa 4,3 ori
mai frecvent copiii din lotul II versus cei din lotul I: 7,9 %
(95 % 112,10 % - 12,0 %) si, respectiv, 1,8 % (95 % II 1,04
% - 3,9 %). Situatia financiard diferité in familiile copiilor
din loturile comparate a determinat deosebirile statistice
semnificative a problemei studiate (p<0,0005).

Desi, circa o treme din copiii migrantilor au relatat
despre posibilitatera procurarii tuturor medicamentelor
prescrise, investigdrile noastre au detectat ca majoritatea
din copiii mentionati -52,7% (95 % I1 3,89 % - 60,3 %)
cheltuiesc pentru medicatie o suma de 101 - 500 lei pe an
(figura 6).

67,5 %

22,5 %

7.9 % 0%

Mal mult de 500 lei

Lot

Fig. 5. Volumul permis de surse financiare la un epizod de boald, lei

10,3 %0 %
Mai putin de 100 lei
101 - 500 lei

== Lotl

45 %

15%
255 %

0%

14,5 %
501 - 1000 lei
Mai mult de 1000 lei

Lotll

Fig. 6. Volumul cheltuielilor acordate pentru serviciile medicale, pe parcursul ultimelor 12 luni, lei
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Consideram ca acest nivel diminuat de cheltuieli este
determinat atdt de posibilititile limitate financiare
in familiile cu migranti, cat si de prescrierea acestui
contingent de pacienti a medicatiei preponderent
asigurate de CNAM sau a celei cu un cost mai mic.
Copiii cu périnti non-migranti au relatat, in majoritatea
cazurilor, costuri anuale pentru medicatie ce depiseau
500 lei. De exemplu 55,2 % (95 % I1 3,87 % - 62,7 %) de
copii ai lotului IT au avut costuri anuale in suma de 501-
1000 de lei, ceea ce este de circa 2,4 ori mai mult versus
copiii din lotul T - 22,4 % (95 % I 3,25 % - 28,8 %). Mai
mult de 1000 de lei au folosit pentru medicamente 25,5
% (95 % I1 3,39 % - 32,1 %) de copiii cu parinti non-
migranti, prezentind o cotd de circa 1,7 ori mai elevatd
comparativ cu cea a copiilor migrantilor -14,4 % (95 %
112,74 % - 19,9 %). In acelasi timp, mentiondm ci 10,3 %
(95 % 11 2,37 % - 14,9 %) din copiii lotului I au anuntat
sume mai mici de 100 de lei, folosite pentru achizitionarea
medicatiei, 0 suma mizerd i incapabild pentru a procura
medicamentele necesare in cazul imbolnavirii (tabelul 3).

Tabel 3.

Volumul cheltuielilor acordate pentru serviciile medicale
pe parcursul ultimelor 12 luni, lei

Volumul LotI Lot II
cheltuielilor | Abs % 1195% | Abs | % 11 95%
Mai putinde | 17 10,3 [2,37-149]| - - -

100 lei
101-5001ei | 87 | 52,7 |3,89-603| 32 | 19,4 | 3,08-254
501-10001ei | 37 | 22,4 |3,25-288| 91 | 552 |3,87-627
Maimultde | 24 14,5 [2,74-19,9| 42 | 255 |3,39-32,1
1000 lei

Notd: gl-grad de libertate; I - interval de incredere;
x2=61,95; gl=3; p < 0,0005

Lipsa medicatiei necesare, administrate prompt si
intr-un volum optimal poate contribui la dezvoltarea
complicatiilor sau cronicizarea maladiilor la copii.

Concluzii. Migratia este una din cele mai stringente
probleme cu care se confrunta Republica Moldova.
Privarea de grija parinteascd, in special la o vérstd
frageda, este considerata ca un factor de risc pentru starea
de sanatate a copiilor. Plecarea périntilor este urmata, de
cele mai mute ori, de o schimbare radicala a mediului si
conditiilor de viata a copiilor ramasi in tard. Remitentele
trimise de parinti nu pot modifica promt si stabil
situatia financiara in familiile cu copii rdmasi in tard.
Nivelul diminuat de cheltuieli orientate spre procurarea
medicatiei este determinat atat de posibilitatile financiare
limitate in familiile cu migranti, cit si de prescrierea
acestui contingent de pacienti a medicatiei preponderent
asigurate de CNAM sau a celei cu un cost mai mic. Lipsa
medicatiei necesare, administrate prompt si intr-un volum
optimal poate contribui la dezvoltarea complicatiilor sau
cronicizarea maladiilor la copii.
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CAZ CLINIC
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ACCIDENTUL VASCULAR CEREBRAL IN INFECTIA
COVID-19 LA COPII

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

SUMMARY
THE STROKE IN COVID-19 INFECTION IN CHILDREN

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, children, stroke, pediatric

Scientific results show reports of SARS-CoV-2 infection in children.Recent findings have shown that one of the
complications of COVID-19 in previously healthy infants is caused by damage to the cerebral vessels, expressed by
cerebrovascular manifestations, such as ischemic and hemorrhagic stroke.In the paper we described 2 previously
healthy infant children who suffered disabling ischemic and hemorrhagic strokes due to inflammation and post-
infectious cerebral thrombotic angiopathies. Both infants (boys) were hospitalized in the infant neurology department.
One child presented clinical manifestations characteristic of a stroke the day after the onset of the first symptoms of
infection, the second - 3 weeks after the disease. The diagnosis was confirmed by brain imaging examinations, which
showed evidence of diffuse inflammatory, vascular, destructive-necrotic damage. Although COVID-19 virus can
affect brain damage and the development of stroke in previously healthy infants, it should not have diagnostic delays.
Prompt recognition of stroke symptoms in SARS-CoV-2 cases and early initiation of treatment may be associated with
promising clinical results.

PE3IOME
VIHCYJIBT ITPY UH®EKIIVIN COVID-19 Y JETEN

Kmouesbie crosa: COVID-19, SARS-CoV-2, [leTu, MHCY/IBT, IeAMATPUYECKII

HayuHble pe3ynbTaTbl TOKa3bIBAIOT Hamnume coobiennt o6 napexunu SARS-CoV-2ynereit. HenaBHue nccnenoBanms
IIOKa3a/u, 4To ofHO 13 ocnoxueHnit COVID-19 y paHee 3[0pOBBIX MJIaJIeHIIEB BbI3BAaHO MOBPEX/EHNEM COCYNOB
TOTIOBHOTO MO3Td, KOTOpOe BBIpaXKaeTcs IiepeOpOBACKYIAPHBIMU IPOSABICHMAMY, TAaKUMM KaK MUIIeMUYECKUIt
U TeMOpparnvecKuii MHCYNbT. B craThe OmMCaHBI 2 paHee 3TOPOBBIX peOeHKa TPYIHOTO BO3pacTa, HepeHeCIINX
VHBaTUUSVPYIOLUIMIT MIIEMUYECKUII M TeMOPPAaruuecKuil MHCYAbTBI 13-32 BOCIANEHNS ¥ MOCTUH(EKIVOHHbIX
nepeOpanbHBIX TpoMOoTHYecKUX aHruomarmit. O6a MmafieHna (MalbuMKM) TOCIUTAIM3VPOBAHBI B OTHENEHMUE
IIETCKOJ HeBpOnoruy. Y OfHOro pebeHKa KIMHMYECKUe IPOSBIEHNs, XapaKTepHble [/l MHCYNIbTa, MOABUINCH Ha
CIIEeAYIOLINIA IeHb TTOCIIe MOSBIIEHN IePBbIX CUMIITOMOB MH(EKIVMN, Y BTOPOTO - 4epes 3 Heflen Noce 3abo/eBaHms.
JlvarHos 6bI1 MOATBEPXK/eH HeIPOBU3Yanu3alyeii FoTOBHOTO MO3I'a, KOTopas okasana fuddysHoe BoCanuTenbHoe,
COCYMCTOE, IeCTPYKTUBHO-HeKpoTHdecKoe nopaxkenne. Xors supyc COVID-19 MoxeT mopa)kaTb TONOBHOI MO3T 1
IIPOBOIIMPOBATh Pa3BUTHE MHCY/IbTA Y paHee 3[0POBbIX M/IaJICHIIEB, OH He IOJDKEH MMeTD 3ajiepskKeK B IUarHOCTHKe.
CBoeBpeMeHHOe paclio3HaBaHMe CHMIITOMOB MHCYNbTa B cnydadax SARS-CoV-2 u paHHee Hayamo /eyeHUS MOTYT
OBITH CBA3aHBI C MHOTOOOCIAIOIIVMY KIMHNYECKVMY Pe3y/IbTaTaMI.
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Introducere. Accidentul vascular cerebral (AVC) este
o cauzd majord de morbiditate si deces la copii. Acestd
patologie apare rar la copii, iar cauzele sunt diferite
de cele ale adultului [1]. In AVC frecvent se constati
mai mult de o cauzd care declanseazd boala. Efectul
pandemiei Covid-19 asupra copiilor este dificil de
cuantificat. AVC, poate fi o consecventd a acestei infectii
la copii, iar tratamentul la timp poate reduce incidenta
dizabilitatii[1, 2]. Deficitul neurologic pe termen lung
apare la 50% pana la 85% dintre sugari si copii dupa
AVC ischemic (AVCI)arterial [3].Consecintele bolii sunt
determinate de dizabilitdti semnificative pe tot parcursul
vietii in majoritatea cazurilor. Deseori rezultatele
slabe sunt asociate cu recunoasterea intirziati a AVC
la copii[4]. Simptomele AVC pediatric sunt atribuite
frecvent mimicriilor acestei patologii, cum ar fi migrena,
encefalita, tumorile si paralizia Todd postictald, care pot
reprezenta pani la o cincime din cazurile care prezinta
simptome asemdnatoare bolii[5].Studiile anterioare au
demonstrat intarzieri mari in efectuarea examenului
neuroimagistic la copiii cu AVCI[6, 7]. Studii recente au
sugerat cd intarzierile in solicitarea asistentei medicale
si particularitdtile clinice specifice de debut al AVC
pediatric au fost predictive pentru diagnosticul intarziat
al AVC si a cauzei de bazi[8, 9, 10].Aceastd situatie ar
trebui sd incurajeze cresterea gradului de constientizare
profesionald a AVC la copii §i a valorii potentiale a
diagnosticului i tratamentului precoce, de preferinta
prin extinderea eforturilor educationale actuale a
medicilor[10].

In lucrare am descris 2 copii sugari anterior sanatosi
care au suferit AVCI si hemoragic pe fondal de infectie
cu coronavirus 2019 (COVID-19). AVC s-a dezvoltat
in termeni precoce sau de la 3 pand la 4 sdptiméni de
la infectia cu boala (COVID-19). Ambii copii au fost
internati in sectia neurologie a IMSP IMC, dupa ce
au primit tratament pentru infectia acutd in sectiile
specializate pentru COVID-19.

Cazuri clinice.

Cazul 1. Un bdiat cu varsta de 7 luni, s-a prezentat
cu febrd 37,7° C, somnolentd, refuzulalimentatiei,
acceseepilepticetonico-clonicebilaterale, limitarea
miscérilor pe parteastingd a corpului, nu urmaregste
obiectele. Istoricul cazului: antecedentele perinatale
- neagravate; pand la adresarea curentd copilul s-a
dezvoltat corespunzitor varstei cronologice: comunica,
urmarea obiectele, se juca cu jucdriile, sedea in
sezut;parintii copilului au suportat COVID-19 cu
2 saptamani in urmd. Debutul bolii acut, cu febrs,
a doua zi de dimineata a apdrut hemipareza pe
partea stingd a corpului. Copilul a fost internat in
sectia de terapie intensivd cu suspectie de encefalita.
Examenulobiectivaidentificaturmatoarelesimptome:
obnubilare (GCS - 11-12 p.), asimetrie faciald (coltul gurii
coborat pe partea stinga, ptozd a pleoapei pe stinga), globii
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ocularideviatisprestanga, anizocorie (pupilaS >pupilaD),
hemiparezacentrald pe parteastingd a corpului, ROT
bilateral crescute (S > D), clonus lapicioare, bilateral (S >
D). Date delaborator: testul rapid SARS-CoV 2 - pozitiv,Ig
M si G HS I, CMV - negativ, PCR - crescut, CK-MB-
crescut, D-dedimerii - crescut, LDH - crescut(sugestiv
pentru furtuna de citokine),25(OH) - scizut, limfocitele
- scazute (predictor a nevoii de oxigenoterapie si
ventilatie asistatd), neurtofilie (predictor al bolii severe),
punctia lombard - proteinorahie (semnificatiepentru
un proces inflamator-distructiv).Radiografietoracic:
Sindrom de detresarespiratorie;Pneumoniebilaterala.
Oftalmoscopie - atrofie partiald a nervului optic. A fost
efectuat examenul imagistic cerebral prin CT si RMN
cerebrald (fig. 1, 2).

Diagnosticul clinic: AVC ischemic supratentorial
acut-subacut bilateral a. cerebri media. Leucoencefalita
multifocald progresiva. Hemoragie corticala difuza pe
dreapta. Tromboza a sinusului transvers si partial sigmoid
pe stanga.

Argumentele in favoarea SARS-CoV-2 sunt determinate
de implicarea cerebrald difuzd prin: Leziunihipoxico-
ischemice evolutive. Leziuniinflamatorii.
Leziunivasculare: pro-trombotice (microangiotrombozi,
asociatd cu trombozasinusald transversald), leziuni
ischemice si hemoragice. Leziunidistructiv-necrotice.

Fig. 1. CT cerebrald (14.01.2021) date sugestive
pentru leziuni degenerativ-distructive in regiunile
fronto-parietale si periventriculare, encefalomalacie
pe dreapta de genezd hipoxico-ischemicd asociatd
cu necrozd corticald laminard. Modificdri atrofice
corticale.
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Fig. 2. RMN cerebrald (28.01.21). Zone difuze de
encefalomalacie cu transformare chisticd bilaterald
fronto-parientald. Leziuni ischemice (AVC ischemic)
supratentoriale acut-subacute D>S. Imbibitie
hemoragica corticald difuza pe dreapta. Semne de
trombozd a sinusului transvers si partial sigmoid pe
stanga.

Cazul 2.Un baiat cu varsta de 9 luni, s-a prezentat cu
febra 39,2° C, agitatie, devierea ochilor spre stanga,
limitarea miscdrilor de partea stingd a corpului,
miscari involuntare in brat si picior de partea dreaptd
a corpului. Istoricul cazului: Debutulbolii cu rinoree,
febrda 37,7-38,2° C. Copiluls-a tratat la domiciliu
cuantipireticesiantibacteriene. ~ Peste 3  sdptamani
copilul a devenit somnolent, febra- 38,5 - 39,2° C, a
aparut hemiparezapeparteastangd a corpului.Examen
neurologic (aspecte patologice):constienta — sopor (GCS
- 11-10 p.); ptoza palpebrald pe dreapta; hemiparezépe
parteastangd a corpului(tip spastic); hipotonie din
parteadreaptda corpului, miscari involuntare; ROT -
crescute S>D; reflexepatologice - semnulBabinschii pe
partea stanga, clonusul piciorului; semnemeningeale -
rigiditateagatului. Fundul de ochi - edem papilar moderat.
Teste de laborator: anemie, trombocitozd, neurtofilie,
limfocitopenie, Indice de protrombind-scazut (88%),
Ca - scazut, 25(0OH) - scazut, Ig M si G HS I, CMV -
negativ; trombocite - crescute, Alat, Asat, PCR, CK-MB,
D-dedimeri, LDH, PCR, feritina - toate crescute. Punctia
lombard - proteinorahie. Test SARS-CoV 2 -pozitiv. IgM
SARS-CoV 2 - 8,04 (N <1,4) - pozitiv.IgG SARS-CoV 2 -
2,06 (N <1,4) - pozitiv.

71

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Radiografiapulmonari: Pneunoniebilaterald. A
fostefectuatexamenul imagistic prin CT (14.01.21):
date  sugestivepentruleziuni  degenerativ-distructive
in regiunile fronto-parietale si periventriculare,
encefalomalacie pe dreaptadegenezihipoxico-
ischemicdasociata cu necrozacorticalalaminara.
Modificari atroficeintracerebrale. RMN cerebrali (fig. 3).

Diagnosticul clinic: AVC ischemic supratentorial
extins  acut-subacut  bilateral a.  cerebrimedia.
Leucoencefaliticortical-subcorticala postvirala.

Hemoragie in zona spleniului corpului calos, parietala pe
dreapta si periventriculard pe stangd. Hipoplaziaarterei
cerebraleposterioarepe dreapta.

Argumentele in favoarea SARS-CoV-2. Rezultatele
clinico-paraclinice §i imagistice sunt sugestive pentru
infectia SARS-Cov-2 complicatd cu leziuni difuze
severe ale creierului, prin: afectare hipoxic-ischemica cu
encefalomalacie i necrozi laminard a tesutului cerebral,
angiopatie tromboticd, hemoragie intracerebrala.

Fig. 3. RMN cerebrald (14.01.2021): Leziuni hipoxico-
ischemice (AVC ischemic) supratentoriale acute /
subacute extinse. Implicarea cortexului si materiei
subcorticale albe. Leziuni cerebrale cortico-subcorticale
multifocale cu necrozd laminard. Hipodensitate in zona
spleniului corpului calosum.

Cazurile descrise in acest raport relevd caracteristici
clinice pentru infectia cu SARS-CoV-2, incluzind
markeriicrescuti ai inflamatiei sistemice, afectare
pulmonar3, intr-un caz - disfunctie multipld de organe
(sindromul inflamator multisistem - MIS). Ambii
copii au prezentat dereglari vasculare prin angiopatie
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tromboticdsi hemoragie intracerebrald extinsd, intr-un
caz - Tromboza sinusurilor venoase. Unul dintre copii a
indeplinit criteriile pentru MIS pediatric, avand in vedere
prezenta febrei. Aceste doud cazuri ilustreazd faptul ca
afectarea cerebrovasculara din COVID-19 poate prezenta
o complicatie severd aacestei infectii la copiii sugari
anterior sdndtosi. Uneori acestea indeplinesc criteriile
pentru MIS pediatric.

Discutii. S-a descoperit cd boala provocatd de infectia
cu Coronavirus (COVID-19) determind o gamad largd
de manifestdri neurologice, inclusiv AVC. Incidenta
problemelor cerebrovasculare la pacientii cu sindrom
respirator acut sever dupa coronavirus (SARS-CoV-2) a
fost raportata intre 2% si 6% [11, 12]. Desi ratele anuale
de incidentd ale AVC ischemic arterial pediatric (AIS)
variaza intre 1,3 si 1,72 cazurila 100 000 de copii in Europa
si America de Nord, existd putine rezultate descrise
in literatura de specialitate privitor la AVC in infectia
COVID-19 la copii [3].Unele studii discuté caracteristicile
clinice §i imagistice sugestive pentru arterita inflamatorie
sistemicd postinfectioasd complicata prin implicarea
sistemului nervos central (SNC). Pacientii discutati au
avut prezentari clinice care s-au suprapus, dar nu au
indeplinit criteriile pentru MIS pediatric sau arteriopatie
cerebrald focala [13]. In studiul nostru ambii copii au
prezentat AVC ischemice cu transformare gemoragicd
si necrozd laminard, unul din copii a indeplinit criteriile
pentru MIS peiatric.

Instudiile anterioare a fost descris recent despre aparitia
AVCldatoratocluzieivaselormari (OVM) ale creieruluica
manifestareprezentd a COVID-19 la tineriiadulti,
majoritateafardcomorbiditdtimedicalepreexistente.
Celmaitdnarpacient, anterior sandtos, a raportatcad a
suferitun AVCldupice a dobanditinfectia COVID-19[13].
Un alt raportanterior oferddescrieridespreprezenta
AVCI din cauza OVM intracraniaenedupainfectia
cu COVID-19 la copiii anteriorsdnitosi[12]. Desi
majoritatea rapoartelor indica faptul ca copiii sdnatosi
cu infectie SARS-CoV-2 au doar simptome usoare,
datele emergente sugereaza ca unii vor dezvolta o boald
care pune viata in pericol, denumiti MIS pediatric
(sindrom hiperinflamator intirziat care aparein mediu
la 25 de zile dupa debutul simptomelor COVIDI19
[14].Necitdnd la faptul cd insuficientamultisistemica
a organelor a fostdescrisd la copiii cu MIS pediatric,
AVC dupa OVM cerebralenu a fostraportat anterior ca
manifestare clinicd. Pacientiiraportatiinstudiu ausuferit
un AVCintracraniandupa OVM cerebraleindecurs de 3
pand la 4 saptamani de la infectia cu SARS-CoV-2 [12].
Unul din studiileprezentateaoferitdovezi de artereitaa

artereicerebralemedii, asociati cu  dovezi de
laborator pentru leziunicardiacesirenale,insotite de
markeriautoimunisistemicicrescuti. Un altcopil cu

AVC bilateral cudistributieinarteracerebtaldposterioara
a  prezentatdovezi  de  artereitila = examenul
prinangiografiecerebrald[12, 14].
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Este cunoscut faptul c¢d numeroase infectii
virale ale copiluluiprovoacd AVC pe fondal de
artereitacerebralapostinfectioasd. ~ Uneledintrecelemai

implicate inacestproces sunt arterelecarotide interne,
ca model caracteristic-implicareaunilaterald,
inabsentaboliisistemice[7].

Recent, a fostdescris un caz de AVC la un copilcu

rezultate  positive  pentru = SARS-CoV-2inprobele
de lichidnazofaringian si cefalorahidian[15].
Copiii descrisiinacestraports-au prezentatcu

caracteristiciclinicepentru  AVC bilaterale, incluzind
markeri crescuti aiinflamatiei si disfunctie multipld de
organe (intr-un caz).

Indatele din literatura de specialitate, referitor la cazurile
cu COVID-19, esteraportat un spectrularg de complicatii
legate de inflamatiavasculard, inclusivAVCI, cu un
numarlargde mecanismefiziopatologice[16, 17, 18].
Caleavasculard de afectare a SNC este legatd de enzima
de conversieaangiotensinei de tip 2 (ACE2) care mediaza
legarea virusului SARS-CoV-2 de celulele endoteliului
vascular producand infectarea lor. ACE2 sunt gasiti pe
mai mult esituriumane, incluzand tesutul endotelial
vascular, neuronal, pulmonar, cardiac si renal. Studiile
de laborator efectuate pe soareci transgeniciinfectati
cu coronavirusul care exprima receptorii ACE2 umani
au dezvaluit un proces inflamatorlimfocitar cu afectare
sistemica multipld de organe sub forma devasculita
a SNC. Acest mecanism de afectare a sistemului
vascular cerebral poate genera diferite consecinte
neurologice cu o varietate de sindroameclinic[19, 20].
Interactiunea virusului SARS-CoV-2 cu receptorii
ACE2 conduce la cresterea valorilor tensiunii arteriale,
ulterior cu generarea riscurilor semnificative pentru
accidente vasculare cerebrale cu caracter hemoragic.
Interactiunea proteinei spike virali cu ACE2 din
endoteliulcapilar, favorizeaza dereglareabariereihemato-
encefalice (BHE) cu invaziavirald a SNC. Oipotezici
inflamati  aendoteliald directd indusi de virus
reprezintd un alt mecanism de disfunctiea organelor
si hipercoagulabilitate la pacientii cu COVID-19[16,
21, 22].Fenomenele protrombotice determinate de
disfunctia endoteliald au loc la nivelul microcirculatiei
cerebrale, vaselormarinevraxiale, explicAndunelecazuri
ale AVC sau de trombozevenoasecerebrale. Acestea
sunt corelate cu leziunile din encefalitelenecrotice, alte
leziuni inflamatoriineurologice, uneleforme ale AVC.
Pacientii infectati cu SARS-CoV-2 au o predispozitie
crescutd pentru tromboze cerebrale atit arteriale cat si
venoase. Trombozele sunt cauzate de inflamatia excesiva
si activarea trombocitara consecutivi, la fel, de disfunctia
endoteliald §i  stazasangvina.SARS-CoV-2  induce
reactiiinflamatoriisistemice, cauzeazand un dezechilibr
uintre mecanismele homeostaticeprocoagulante/
anticoagulante. Perturbarile statutului
protromboticasociaza un risc crescut pentru evenimente
acute, precum: AVCI, trombembolismpulmonar,
trombozavenoasdprofunda, etc.[19].
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Separat, poate exista un fenomen inflamatorpostinfectios
care nu este rezultatul unei infectiivirale acute, ci mai
degrabd este secundar la autoimunitateamediati de
anticorpiiimunoglobulinei G, care este mecanismul
propus pentru MIS-pediatric [14].Acestmechanism poate
reprezenta mecanismul prin care pacientiicu SARS-CoV-2
au dezvoltat AVCI, avind in vederea spectulevolutiv de
prezentare la 3 pana la 4 saptaménidupdinfectia cu SARS-
CoV-2, cu dovezi de laborator ale inflamatieisistemice.
Cazurile descrise mai sus arata cd infectia COVID-19 la
copiii sugari (anterior sindtosi) poate afecta vasele din
creier intimpulboliisi la ceva timp dupa boald. Afectarea
vaselor pare si aibd o fazd prodromaldsimptomatica
si poate duce la accidente vasculare cerebrale
invalidantesi care pun viata in pericol. Este important
sd recunoastem aceasta complicatiea COVID-19 si sd
fim constienti de faptul cd aceastase intalneste la copii.
Constientizarea acestei entitati poate facilita diagnosticul
precocesitratamentul copiilor afectati.

Concluzii. Infectia cu virusul COVID-19 se intilneste
la copii si poate conditiona afectdri multiple de organe
si sisteme printre care si ale vaselor cerebrale. Accidentul
vascular cerebral (AVC) reprezintd una din complicatiile
acestei infectii la copiii sugari anterior sanatosi. Copiii
care sufera un AVC au in general intarzieri diagnostice.
Recunoasterea prompta a simptomelor AVC incazurile
cu SARS-CoV-2 siinitiereatimpurie a tratamentuluipot
fiasociate cu rezultate clinice promitatoare.
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LITIAZA RENO-URINARA LA COPIL ( CAZ CLINIC)

IMSP Institutul Mamei si Copilului', Centrul National Stiintifico- Practic de Chirurgie Pediatricd ,Natalia Gheorghiu™,
Catedra de Chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatricd ,Natalia Gheorghiu™, Departamentul Pediatrie’, USMF
“Nicolae Testemitanu’™

Introducere. Litiaza urinard se caracterizeaza prin
prezenta de calculi in cdile urinare (calice, bazinet,
ureter, vezicd urinard) sau in parenchimul renal in urma
precipitarii unor substante care, in mod normal, se gasesc
dizolvate in urind. Studiile recente araté ca nefrolitiaza este
o patologie a tarilor civilizate, avind o incidentd de 8-15
%, iar recidivele constituie 50% in lipsa unui tratament
adecvat. Este cu predilectie boala adultului (30 - 55 ani)
raportul fiind 2:1 in favorul sexului masculin [1,2]. Litiaza
reno-urinard la copil defineste o patologie complex,
deseori subestimata, care implicd o multitudine de factori
cauzali subiacenti. Diferitele optiuni terapeutice existente,
frecvent specifice, si posibilitatea recurentei trebuie avute
in vedere in mod constant.

Etiologia litiazei urinare este multifactoriala. Calculii
reno—urinari sunt rezultatul interactiunii dintre ereditate
si factorii de mediu. Anomaliile reno-urinare (obstructive
sau de reflux), tulburarile metabolice sistemice si, desigur,
factorii favorizanti: volumul urinar scdzut, pH-ul urinar
acid (exceptie fac calculii de struviti, care necesitd
un pH alcalin), urina concentratd, urina infectatd si
sedentarismul au un rol important in procesul complex
de constituire a calculilor reno-urinari.

Factorii opozanti litiazei sunt reprezentati de o serie
de inhibitori organici si magneziul,
glicozaminoglicanii, citratul, pirofosfatul si nefrocalcina.
Hipercalciuria este un factor determinant in litiaza
reno-urinara la copil [3,4]. Colica renald clasica este,
de obicei, prezentd la copilul mare si adolescent. Pentru
celelalte categorii de varstd, durerea in flanc, abdominald
sau pelvina este intalnitd in 50% din cazuri. Hematuria
macroscopicd sau microscopicd este notatd, la toate
categoriile de vérstd, in timp ce infectia de tract urinar
(ITU) este primul simptom de manifestare clinica la
prescolar. Adesea, hematuria izolatd este determinata de
hipercalciurie si precede formarea calculilor [5].

anorganici:

Scopul studiului este de a prezenta particularititile
litiazei reno-urinare la copil prin prisma studierii
etiologiei formadrii calculilor renali.
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Material si metode. Prezentdm cazul clinic al pacienteiS.,
in varstd de 5 ani, care a fost internata in sectia Urologie
a CNSCP de chirurgie pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”,
IMSP IM si C, cu acuze la dureri colicative in regiunea
ombilicald si lombara pe dreapta, cu accentuarea
durerilor la efort fizic, vome periodice. Modificdri in
examenul sumar al urinei: leucociturie 12-18 in c./v.,
eritrocite modificate 5-6 in c./v., eritrocite nemodificate
23-25 in c./v. Pacienta nascutd la termen, dintr-o sarcina
fiziologicd. Se considera bolnavi timp de 6 luni, cand s-au
apreciat dureri in abdomen. A fost consultatd de medicul
pediatru, suspectandu-se litiazd renald bilaterala, colica
renald.

Rezultate. Copilul a fost examinat prin ecografia
sistemului urinar in prima zi de internare, care a apreciat
rinichiul pe dreapta 102x56mm, parenchimul 9mm,
rinichiul pe stinga 92x41mm, parenchimul 8mm,
bazinetul pe stinga 4mm. Pelvical pe dreapta se determina
ecou linear cu diametrul 8,8mm, calculi hiperecogeni cu
diametrul 14,Imm, cu con de umbra ce formeazd un
conglomerat.

La radiografia panoramicd a cavititii abdominale in
ortostatism in proiectia bazinetului drept (paravertebral
pe dreapta la nivelul L2-3) s-a depistat un calcul radio-
pozitiv coraliform.

Urografia intravenoasa la 7-14min. dupa introducerea
substantei de contrast s-a vizualizat sistemul pielo-
caliceal sting fard modificari vizibile, iar pe dreapta
calicele dilatate evident, cu contururi bombate. Functia
de concentrare si evacuare a fost scazutd marcat. Ureterul
drept nu s-a contrastat peste 1h 30min. Proba ortostaticd
negativa. Concluzie: Calcul coraliform pe dreapta.
Hidrocalicoza marcaté pe dreapta (fig. 1).
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Fig. 1. Radiografia panoramicd a cavitditii abdominale
(R panoramic) si urografia intravnoasd
(R14, R25 orto si R1 H 30 min)

Copilul a fost examinat prin scintigrafia renald, cu
urmatoarele date: rinichiul pe stdnga la loc tipic,
cu contur clar, marit in dimensiuni. Repartizarea
radiofarmaceuticului neregulata, nivelul de acumulare in
limitele normei. Procesele filtrérii glomerulare, evacuarea
radiofarmaceuticului in limitele normei. Rinichiul pe
dreapta se vizualizeazi la loc tipic, cu contur clar, micsorat
in dimensiuni. Repartizarea radiofarmaceuticului
neregulat, nivelul de acumulare scizut - 23,1%. Procesul
filtrarii glomerulare si evacudrii radiofarmaceuticului
brusc incetinit - tip obstructiv. Retentie indelungata a
radiofarmaceuticului - brusc incetinitd, in calice.
Analiza generald a urinei: culoarea galbena, densitatea
1018, epiteliu plat 4-6 c/v, eritrocite nemodificate 10-12
c/v, leucocite 30-35 c/v, bacterii +.

Hemoleucograma: hemoglobina - 101g/l, eritrocite -
3,67x10'%/1, hematocrit - 29,6, leucocite - 10,6x10°/1,
neutrofile - 46%, eozinofile - 3,9%, limfocite - 42,9%,
monocite - 6%, trombocite - 325x10°/1, viteza de
sedimentare a eritococitelor - 12 mm/or4.

Analiza biochimica a sdngelui: alaninaminotransferaza —
21,4 U/L, albumina - 41,1 g/1, aspartataminotransferaza
- 31,6 U/L, bilirubina totald - 7,4 nmol/l, calciu - 2,46
mmol/l, creatinina in ser — 53,0 nmol/l, potasiu - 4,62
mmol/l, proteina torald - 75,40 g/1, sodiu - 140 mmol/l,
ureea — 4,0 nmol/l.

Diagnostic clinic: Litiazd renalé pe dreapta. Hidronefroza
pe dreapta, gr. II-III. Pielonefritd cronicd obstructivd
calculoasa, functia rinichilor diminuata.

Copilul a urmat tratament antibacterian in legaturd cu
leucocituria inregistratd si cu scop de pregitire pentru
interventie chirurgicala - extirparea calculului coraliform,
dacé statrea morfologicé a rinichiului va permite, sau in
caz contrar nefrectomie pe dreapta.

Sub protectia anesteziei oro-traheale, copilul a fost
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supus interventiei chirurgicale: lumbotomia pe
dreapta, inldturarea calculului coraliform infectat,
drenarea spatiului retroperitoneal pe dreapta. Perioada
postoperatorie  corespunde volumului interventiei
chirurgicale efectuate. S-a indicat de a continua
tratamentul conservativ cu antibiotice, uroseptice.
Pacienta s-a externat la a 10-a zi postoperator in stare
satisficitoare. Calculul extras a fost trimis pentru
investigarea structurii morfologice (fig. 2).

BT

Fig. 2. Calculi renali, de dimensiuni 3,5x1,5x1,5cm

Discutii. Raportat la etiologie, in patologia pediatrica sunt
discutate doud grupe de litiaza renala: litiaza metabolicd
si litiaza de struvitd. Astfel, printre cauzele metabolice
hipercalciuria este cea mai frecvent inregistrata la copil
si poate fi asociatd absorbtiei intestinale crescute a
calciului, asa cum se intdmpld in excesul de viamind
D. Hipercalciuria este o manifestare prezentd in
unele tubulopatii: acidoza tubulard distald tip I, boala
Dent (afectiune cu transmisiune X- lincatd, in care
hipercalciuria este insotita de proteinurie si datoratd unei
mutatii la nivelul canalelor de clor), sindromul Bartter [6].
Printre cauzele endocrine este hipotiroidismul, excesul
de hormoni suprarenalieni, tulburari metabolice osoase:
imobilizare, rahitism, malignitati, artrita juvenila, alti
factori cauzali sunt hipercalciuria familiald idiopaticd,
medicamente (diuretice, corticoizi), hipercalcemia
- hipofosfatemia sunt boli metabolice de stocare
(glicogen) [7].

Un alt factor cauzal in dezvoltarea litiazei il constuituie
hiperuricozuria. La sugar, excretia normald a acidului
uric este mare, comparativ cu cea a adultului, si raméane
ridicatd pana in perioada adolescentei. La copilul peste
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2 ani, excretia de acid uric, corectatd in functie de RFG,
este < 0,56 mg/dl. In conditii normale, nivelul acidului
uric la sugar poate fi atat de ridicat, incat cristale de acid
uric pot precipita in scutec si pot fi, eronat interpretate ca
hematurie. Hiperuricozuria idiopaticd este cauzd rard de
hematurie si urolitiazd la copil. Se asociaza, de reguld, cu
hipercalciurie. Urina are pH acid, metabolismul acidului
uric este normal, iar boala este, de obicei, familiala.
Hiperoxaluriile primare de tip I si IT sunt boli autozomal
recesive, datorate deficitelor unor enzime hepatice
specifice, ce au ca urmare productia excesivd de fosfat
[8]. S-au identificat si hiperoxalurii secundare, datorate
ingestiei crescute de precursori de oxalat (etilen-glicol, acid
ascorbic) sau cresterii absorbtiei de oxalat (boli intestinale
inflamatorii, rezectii intestinale extinse sau deficitul de
cofactori in metabolismul oxalatului, ex. piridoxina).
Cistinuria este o boald autozomal recesivd severa,
tubulopatie cu baza genetica bine studiatd, cistinuria
se caracterizeaza prin excretie crescutd de aminoacizi
dibazici: cistind, arginind, lizind §i ornitind. Cistinuria
este responsabild de 10% din cazurile de litiazd urinard
la copil. Cristalele hexagonale, incolore depistate
in sedimentul urinar in 19-25% din cazuri, sunt
caracteristice. Litiaza recurenta este unica manifestare a
bolii [9]. Pacientii diagnosticati cu fibroza chisticd (FC)
prezintd risc crescut de nefrolitiazd calcicd sau oxalica
[10]. Mecanismul formadrii acestor tipuri de calculi este
asociat cu hipercalciurie, hiperoxalurie sau hipocitraturie.
Disfunctia  tubulard, datoratd tratamentelor cu
cotrimoxazol si ceftazidim, este si ea discutatd in cazul
pacientilor cu fibrozd chisticd. Medicamentele, direct
sau indirect implicate in diferitele tipuri de litiaza
reno-urinard, sunt: sulfametoxazolul, furosemidul,
acetazolamida si alopurinolul. Dietele bogate in proteine
si sarace in glucide, utilzate in convulsiile refractare sau
in curele de sldbire, se asociaza cu volum urinar scazut,
hipercalciurie, hipocitraturie si hiperuricozurie. Aparitia
calculilor de struvitd se coreleazi cu ITU determinate de
Proteus, Klebsiella, Pseudomonas aeruginosa, Enterococ,
Providencia. Toti acesti germeni contin ureazi, o enzima
care catalizeazd si hidrolizeazi ureea. In urma acestui
proces, se declangeazd o cascadd biochimici favorabila
formarii calculilor din fosfat amoniaco-magnezian
(struvitd) [11]. De obicei, calculii rezultati contin apatita
si au aspect coraliform. Este de precizat faptul ca, acesti
calculi se formeazd numai intr-un mediu urinar infectat,
ureaza fiind un produs bacterian care nu se giseste in
urina sterild. Infectia este cea mai frecventd cauzd de
urolitiaza la copil. Studii recente mentioneaza si faptul c4,
majoritatea calculilor non-obstructivi sunt consecinta
unor anomalii metabolice, infectia fiind o complicatie
ulterioard frecventa.

Istoricul bolii si examenul fizic atent sunt etape obligatorii
in diagnosticul urolitiazei la copil. Este important de aflat
dacd, in antecedentele pacientului, existi boli renale,
artritd, gutd sau litiazd reno-urinard. Este de asemenea
importantd asocierea unei infectii de tract urinar, acute
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sau cronice. Identificarea compozitiei chimice a calculilor
este esentiald, atit pentru diagnostic, cat si pentru
abordarea terapeuticd a bolii. Imagistica este etapa
diagnostica in litiaza reno-urinard [12]. Initial, multi
clinicieni utilizeazd radiografia renovezicald simpla.
Ecografia renovezicald este insd investigatia preferatd in
multe tipuri de litiazd, oferind informatii pretioase legate
de posibila coexistentd a unei obstructii subiacente de
cale urinari si diagnosticand nefrocalcinoza.

Un studiu recent noteazd cd toti calculii vizualizati
radiografic sunt identificati ultrasonografic. Urografia
intravenoasd (UIV) confirmd diagnosticul de litiaza
reno- urinara. Datorita riscurilor legate de gradul inalt
de iradiere si alergie la produsele de contrast, UIV este
actualmente inlocuitd de tomografia computerizatd cu
vazografie (TC nativ). Studiu de mare specificitate si
sensibilitate, TC abdominald are capacitatea de a preciza
diagnosticul si de a clarifica diagnosticul diferential
in litiaza. TC localizeaza calculii de mici dimensiuni,
identificd calculii ureterali, detecteazd obstructiile si
hidronefroza incipienta, gradul de iradiere fiind mult
mai mic, comparativ cu UIV. Evaluarea metabolica se va
face ambulator, in conditii de dieta obisnuitd si in absenta
infectiei de tract urinar. Pentru cd recoltarea urinii timp
de 24 ore este dificila la sugar si copilul mic, in absenta
controlului sfincterian, s-au pus la punct standarde de
valori normale, utilizind esantioane de urina.
Diagnosticul litiazei reno-urinare presupune, in mod
obligatoriu, si decelarea cauzei primare a litiazei. In
conditiile in care investigatiile orienteaza citre litiaza
de oxalat de calciu sau fosfat de calciu, este necesard o
evaluare metabolica complexa [13]. Evaluarea incepe cu
recoltarea urinii timp de 24 ore (doud examene), ocazie
cu care va fi misurat volumul urinar si se vor doza calciul,
creatinina, oxalatul, acidul uric, sodiul §i citratul din urina.
Se vor misura nivelele serice ale acidului uric, creatininei,
calciului, fosforului, bicarbonatului si oxalatului.
Atitudinea terapeutici va fi adaptatd in functie de
compozitia calculului, de starea rinichiului litiazic
si a rinichiului opus, de valoarea functiei renale, de
mecanismul etiopatogenic al bolii, de coexistentele
morbide, de posibilititile materiale si de complianta
pacientului la un tratament de lungd durati.
Suplimentarea aportului lichidian este necesard in toate
tipurile de litiazd. In acest fel, volumul urinar creste,
favorizand evacuarea calculilor, eliminarea bacteriilor si
a cristalelor mici, inaintea aparitiei semnelor clinice. Apa
este lichidul cel mai indicat, intrucét, de obicei, sucurile
de fructe cresc aportul de calorii si cofeind. In sezonul
cald si in caz de efort, aportul oral de Ichide va fi crescut
suplimentar. In caz de hipercalciurie, se recomanda si
dieta sdraca in sodiu.

Tratamentul hipercalciuriei. Suplimentele de lichide si
dieta hiposodata sunt recomandate in toate cazurile de
hipercalciurie asociatd cu hematurie i litiazd. Drogurile
tiazidice (clorotiazida/hidroclorotiazida) reduc excretia
de calciu, stimuldnd reabsorbtia acestuia la nivelul
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tubului contort distal.

Tratamentul hiperoxaluriei si a alcalozei. Tratamentul
hiperoxaluriei primare este foarte dificil, supravegherea
clinicd atentd fiind absolut necesara. Se recomandi
reducerea aportului de sodiu la 2-3g/24h si evitarea
aportului crescut de alimente bogate in oxalat, de
exemplu spanac, capsuni, alune. Suplimentele de citrat,
magneziu si fosfor scad cristalizarea urinara a oxalatului
[14,15]. Pentru toti pacientii, prima linie de tratament
include lichide in cantitate crescutd, regim hiposodat
si alcalinizare urinard eficientd [9,15]. Cistina rezultd
din metabolismul metioninei. Reducerea aportului de
metionind se poate realiza prin scaderea consumului
de carne, peste, oud, produse de soia si de grau. Aceste
restrictii dietetice intimpind adesea o complianta scdzuta,
mai ales ca restrictiile proteice nu sunt recomandate la
copil. Adolescentii si adultii trebuie sd primeascé o dietd
mixta, cu o cantitate de proteine mai micd de 0,8 g/kg/
zi. Reducerea clorurii de sodiu influenteazi, de asemenea,
excretia de cistind, motiv pentru care aportul de sodiu
trebuie redus la 2g/zi la adolescenti si adulti [13,15].
Tratamentul litiazei urice. Limitarea aportului de
sare in dietd scade excretia de acid uric si de calciu.
Simptomatologia recurentd presupune administrarea
de suplimente de baze (citrat si bicarbonat). Doza de
bicarbonat este 2-3 mEq/kg/zi pentru copilul mic si 30-
60 mEq/zi pentru adolescent, divizata in 3-4 prize [16].

Concluzii. Din analiza datelor prezentate din cazul clinic
analizat precum si din datele literaturii de specialitate,
am observat o corelatie intre variatiile litiazei renale cu
factorii cauzali la copil. Sunt necesare studii ulterioare cu
privire la stabilirea precoce a factorului cauzal al litiazei
renale, la imbundtétirea controlului ecografic la varsta
copildriei pentru prevenirea complicatiilor tratamentului
medico-chirurgical.
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HISTIOCITOZA CONGENITALA - DIFICULTATI IN DIAGNOSTIC
PE BAZA UNUI CAZ CLINIC

"Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
2IMSP Institutul Mamei si Copilului, Departamentul Pediatrie
*IMSP Spitalul Clinic Municipal nr. 1“Gheorghe Paladi”

SUMMARY
CONGENITAL HISTIOCYTOSIS - CLINICAL CASE OF A DIFFICULT DIAGNOSIS

Key words: Langerhans cell histiocytosis, newborns, hemorrhagic rash, necropsy.

Introduction. Langerhans cell histiocytosis (LCH) is a rare histiocytic disorder most commonly characterized by single
or multiple osteolytic bone lesions or skin rashes demonstrating infiltration with histiocytes with “bean-shaped” nuclei
on biopsy with or without histiocytic infiltration of extraskeletal tissues (most notably the skin, lungs, lymph nodes,
liver, spleen, bone marrow, brain, and pituitary gland).

Objective. To present a clinical case of Langerhans cell histiocytosis (LCH) in a newborn girl and describe specific
issues in diagnosing this condition.

Method and materials. The present report presents a clinical case of Langerhans cell histiocytosis (LCH) in a newborn
girl and describe specific issues in diagnosing this condition.

Results. This article describes a clinical case of LCH in a newborn girl. At the age of 18 days, she presented with small
macular hemorrhagic rash on the skin of the head, face and torso. The skin in the central portions of some small maculae
had the appearance of ruptured pustules. The initial diagnosis was hemorrhagic disease. The child underwent clinical
and paraclinical examination, consulted by a pediatric surgeon, hematologist, geneticist, dermatologist, allergist. In
view, however, of both the failure of the skin lesions to improve with treatment, she was admitted to the intensive
care unit of the IMSP IMC in critical condition, with a clinical diagnosis of sepsis with multiple organ dysfunction. In
accordance with autopsy data, histopathological studies and morphopathological diagnosis, it was established that the
cause of death was of Langerhans cell histiocytosis.

Conclusion. LCH is a rather rare disorder with a wide spectrum of non-specific clinical manifestations, creating
difficulties for diagnosis within the first days of hospitalization. Skin biopsy is required to confirm the diagnosis.
Differential diagnosis is needed, to exclude other disorders manifested by a slowly evolving hemorrhagic rash.

PE3IOME
BPOXIEHHBIV TMICTUOLIMTO3 - TPYTHBIN TMATHO3 (KIMHUYECKUI CITYYAT)

KnroueBbie cioBa: TUCTMOLINUTO3 N3 KIIETOK HaHreprcha, HOBOPOXXAEHHbDIE, TEMOpparn4deckKas Cblllb, ayTOIICUA.

Bsedenue. Tuctronutos us kimetok Jlanrepranca (LCH) - pemkoe ructuonntapHoe 3abojneBaHue, Hanbojee 4acTo
XapaKTepusyolleecss eNUHNYHBIMU VJIM MHOXKECTBEHHBIMM OCTEONMTUYECKNMM IOPKEHVAMM KOCTeN WIIN
KOXXHBIMM BBICBHIIIAHVSAMM, JEMOHCTPUPYIOLIIMU NHPUIBTPALINIO TUCTHOLNUTAMH C sfpaMu «6000BUIHOI GopMBbI»
Ipy GMOICUY C TMCTMOLMTAPHON MHQUIbTpalell BHECKeTIETHBIX TKaHell unn 6e3 Hee (0COOEHHO KOXIU, JIETKUE,
nmiMdaTtidecKue y3ibl, Ie4eHb, Cele3eHKa, KOCTHBII MO3T, MO3T U rUnodus).

Lenv pabomvl: MpeRCcTaBUTb KIMHUYECKUIT CTydall TUCTUOLUTO3a 3 K1eToK Jlanrepranca (IKJI) y HOBOpo>kaeHHOI
¥ OIIICATh OCOOEHHOCTH €r0 [UATHOCTHUKIL
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Memo0 u mamepuanvt. Ilpencrapien knHndeckuit caydait TKJI y HOBOpOXXIeHHOI e BOYKM 1 OIIVICAHBI 0COOHHOCTI
IMATHOCTUKY 9TOTO 3a00/IeBaHMA.

Pesynomamot. B fanHOM cTaThe ommcan knyHudeckuit crydain LCH y HoBopoxxenHoit fepouku. [Ipu nocrynnennn,
B Bo3pacTe 18 mHell, Ha KOXKe TOJIOBBI, JINIIA ¥ TY/IOBUINA, HaOMIOla/ach MENKOIATHUCTAs TeMOPparndecKas ChIIb,
B LIEHTPe HEeKOTOPBIX METKOIATHICTHIX 37IEeMEHTOB KO)Ka Obl/Ia M3MEHeHa O TUITY BCKPBIBIIVXCA MYCTYII, @ TAKXKe
Hab/MIoaMICh IPOXXMIIKI KPOBH B CTY e, [lepBoHaYanbHO ObUI HOCTaB/IeH MAaTHO3 TeMopparndeckas 6oe3Hb. PebeHok
HpoleN KIMHIYECKoe M MapakInHIIeckoe obcejopanne, MIpOKOHCYNbTUPOBAH AETCKUM XMPYPIoM, TeMaTOIOTOM,
TeHeTUKOM, [IePMaTO/NIOTOM, aJIIeprooroM.BBUly OTCYTCTBUA HONOXXUTENbHONM AUHAMMKM BBICHIIIAHMII Ha KOXKe
Ha ¢OHe NPOBOAMMOrO JIeYeH s, OHa OblIa TOCIIMTANIN3NPOBAHA B OTAeNeHNe MHTeHCUBHON Tepanuyu IMSPIMC B
KpajiHe TSKENOM COCTOSTHUM, C KIIMHMYECKMM AMarHO30M:CeIICHC C TIO/IMOpraHHoL aucyHKuMell. B cooTBeTcTBIY C
JaHHBIMMU Ay TOIICUM, TUCTOIIATONOIMYECKMMY UCCIIEROBAHUAMY ¥ MOP(OIATONIOTMYeCKUM YIaTHO30M YCTaHOBJICHO,
YTO MPUYMHON CMEPTH SIBIISETCS TUCTHONNTO3 KieToK JlaHrepranca (I'KJT).

3axnwouenue. TKJI — [OBOIBHO penKO BCTPEYAOIAsICS ATOMOIMS, KIMHIYECKast KApTUHA KOTOPOI pasHoo6pas3Ha
U Hecrieiu(pu4Ha, 9TO 00YC/IOBIMBAET TPYLHOCTU FUATHOCTUKY B IIepBbIe [HM MpeObiBaHMs pebeHKa B CTALMOHAPe.
[ monTBepKAeHUs AmarHo3a Heobxommma 6Guorcus koxu. OubdepeHunanpHas AUMarHOCTMKA HAIpaB/eHa Ha
UCKTIOYeHe [PYTUX 3a60/IeBaHMIL, TPOSIB/IIOLIUXCS TeMOPPATNIeCKOlt CBITIBIO CO CN1ab0 BIPAXKEHHON FUHAMUKOIL.

Introducere. Histiocitoza celulelor Langerhans (LCH) etiologie neidentificatda. Imunodeficientd secundara.
este o proliferare clonald anormala a celulelor Langerhans,  Diagnosticul patomorfologic: Histiocitoza de tip mixt,
celule provenite din mdduva osoasd si capabile sd migreze  preferential Langerhans celular, multifocal, multistemic,
de la piele la ganglionii limfatici. Simptomele variazd  evolutie grava (decedat in luna octombrie 2019).

de la leziuni osoase izolate pana la boli multisistemice.
LCH face parte dintr-un grup de sindroame numite
histiocitoze, care se caracterizeazd printr-o proliferare
anormala a histiocitelor (un termen arhaic pentru celulele
dendritice activate si macrofage). Aceste boli sunt legate
de alte forme de proliferare anormald a globulelor albe
din singe, cum ar fi leucemiile si limfoamele, care includ
histiocitozele maligne si reactive (secundare infectiei sau
unei imunodeficiente).

Manifestérile clinice ale LCH variazd de la forme
localizate cu evolutie benignd si recuperare spontand pand
la boli multisistemice severe cu evolutie nefavorabil,
pand la deces. Orice organe si sisteme (leziuni mono-
si multisistemice) pot fi implicate in procesul patologic
(ficat, splind, maduvi osoasd). In ciuda faptului ci LCH
a fost studiat de mai bine de 100 de ani, etiologia si
patogeneza bolii nu sunt pe deplin intelese, prin urmare
tratamentul sau etiologic si patogenetic nu a fost dezvoltat.
La inceputul anilor 1980 au fost propuse si introduse
in practica diferite programe de polichimioterapie.
Vinblastina si prednisolonul sunt medicamente de bazi
pentru tratamentul LCH, care sunt incluse in studii.

Prezentarea de caz clinic. Pacienta E., niscutd in luna
iulie 2019, sarcina 1, nasterea 1, termenul de gestatie
37 sdptamani. Masa la nastere 2410 g, scorul Apgar 7/8
puncte.Vaccinata in maternitate §i externata la domiciliu
la a 3-a zi cu masa de 2180 g. La varsta de 18 zile se
interneaza in sectia patologia nou-nascutilor IMSP SCM
nr.l cu acuze la striuri de singe in scaun, elemente
hemoragice pe fata si trunchi. Diagnosticul la internare:
Boala hemoragicd, forma tardiva. Infectie cu CMV.
Pneumonie bilaterala. Copilul a fost examinat clinic si
paraclinic, si consultat de medicii specialisti in cadrul
consiliilor medicale.

Dermatolog: Dermatita alergicdi. Molusc contagios?
Infectionist: Dermatita infectioasa.

A fost stabilit diagnosticul clinic: Sepsis neonatal.
Pneumonie interstitialdi. Retard in dezvoltarea
intrauterind (RDIU).

Pe parcursul aflarii in stationar (22 de zile), a primit
tratament antibacterian cu Cefotaxim, Meropenem,
Metronidazol, preparate antivirale, antimicotice,
hormonoterapie cu Dexametazon. Starea copilului
cu dinamicd pozitivd. Se externeaza la domiciliu sub
Scopul lucririi: prezentarea unui caz clinicde histiocitoza ~ supravegherea medicului de familie cu masa de 3100 g
a celulelor Langerhans (LCH) la un nou-ndscut cu (+690 g.).

descrierea problemelor specifice in diagnosticarea acestei ~ Peste 2 saptamaéni starea se agraveazd si se interneazd in
afectiuni. sectia RTTIMSP IM si C in stare foarte gravd, conditionata

de stare septici. Parametrii vitali la internare: T -
Material si metode. Este realizat un caz cliniclacopilnou- 3¢ ¢oc. FCC - 148 batii/min., FR - 52 respiratii/min.

ndscut, careafostspitalizatinIMSPIMCinlunaseptembrie 1 - 100/66 mm/Hg, SaO, - 96%. Copilul este apatic,
anul 2019, cu diagnosticul clinic: Sepsis cu evolutie grava, :
enterocoliti ulceronecroticd, pneumonie bilaterala.
Infectie congenitald virald cu CMYV, forma generalizata.
Malnutritie  proteic-caloricd. Trombocitopenie de

molatic, oboseste la supt, este inhibat, cu acrocianozi,
cianoza difuzi. In sala de reanimare este evaluat ABCD,
sunt colectate analizele de laborator, necesitdi punctia
si cateterizarea unei vene centrale. Tegumentele cu
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eruptii generalizate hemoragice, pastozitate moderat,
edeme preponderent palpebrale, paliditate pronuntatd
(sindrom anemic). Mucoasele umede, curate. In plamani
respiratie indspritd, se transmite uniform pe intreaga arie
pulmonard. Auscultativ raluri nu se percep. Zgomotele
cardiace ritmice, atenuate. Abdomenul balonat, marit in
dimensiuni. Ficatul+ 5-6cm.; splina+5cm sub rebordul
costal.

Diagnosticul preventiv: Sepsis grav cu disfunctie multipla
de organe: pneumonie bilaterald, evolutie severd, cu

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

IR gr. II-III. Encefalopatie toxico-infectioasd gr. II,
s-m de inhibitie. Enterocolitd ulcero-necrotici. SCID.
Trombocitopenie  secundard. Hepatosplenomegalie.
Anemie gr. I (stare dupid corectie). Malnutritie protein-
caloricd. Deregldri metabolice si electrolitice severe.
De exclus TORCH infectiile. Enteropatia exudativa.
Dermatitd de etiologie neidentificatd, posibil septica.
Candidozi generalizati.

Copilul a fost examinat clinic si paraclinic si consultat de
medicii specialisti in cadrul consiliilor medicale.

Tabelul 1.
Rezultatele analizei generale a singelui in dinamicé
. . Dupa 3 zile de | Dupa 10 zile de | Dupa 20 de zile | Dupa 30 de zile | Dupa 37 de zile
Parametrii de laborator La internare la fratament laptratament de lI; tratament | de ll; tratament | de lI; tratament
Hemoglobina, g/1 71,0 85 100 65 120 85
Eritrocite, x 10'%/1 2,3 2,7 3,1 2,1 3,8 2,6
Leucocite, x 10°/1 15,7 12 9,7 4 6,8 8,9
Nesegmentate, % 19,0 7 3 2 9 7
Segmentate, % 51,0 50 33 32 30 68
Limfocite, % 18,0 35 58 57 52 21
Monocite, % 5 7 5 7 8 3
Eozinofile, % 0 1 2 1 1
Trombocite, x 10°/1 87 38 80 140 129 100
VSH, mm/h 3 3 2 14 4 4
Tabelul 2.
Rezultatele investigatiilor biochimice in dinamicé
Parametrii de laborator La internare Dupa 3 zile de l?il;l;: tlngtz:ﬂe zi})el:llv)ealj (t)r(ai:a- Dupi 30 de zile de | Dupd 37 de zile de la
la tratament la tratament tratament
ment ment
Proteina totala, g/l 43 29,9 37,4 42 41 44,9
ALAT, U/L 10 18,9 21,6 22,9 12 41,2
ASAT, U/L 21 17,7 15,8 16,9 14 98,7
Bilirubina totald, mcmol/l 6 6,9 8,7 6 78
Bilirubina conjugata, 0 0 0 0 0 58
mcmol/l
Creatinina, mcmol/l 43 54,8 30 91,8 50 308
Urea, mmol/l 4,80 7,53 5,5 12,4 7 23
Glucoza, mcmol/l 4,20 4,7 4,9 3,54 4,8 3,45
Potasiu, mmol/l 4,10 3,29 4,96 5,08 3,7 4,68
Sodiu, mmol/l 130 134,6 150 144 142 144
Calciu, mmol/l 2,3 2,19 1,86 2,19 2,2 2,44
Fibrinogenul, g/1 2,66 2 2,04 4,22 2,6 1,55
PCR negativ negativ negativ pozitiv 24 pozitiv 48 pozitiv 72
Indicele de protrombina, % 83 85 84 89 89 80

Radiografia cutiei toracice: Bronhopneumonie bilaterala
in stadiu de rezorbtie incompletd. EUN gr. L.
Neurosonografia: ~ Ventricolii  laterali la  nivelul
coarnelor anterioare 6x3mm, S=D la nivelul corpului
2mm. CSP=4mm. Ventricolul III litimea 4mm. PL
chorioid 9mm. Sulcul interemisferic normal. Spatiul
subarahnoidian frontal normal.

Ultrasonografia rinichilor: Rinichiul drept 53x20mm,
stang 54x20mm. Parenchimul drept=7mm, sting=7mm.
Bazinetul drept=3mm, sting=3mm. In abdomen lichid

liber sub ficat=4mm, splina=6-7mm sub rebordul costal.
Ultrasonografia  abdominald: ~ Ficatul LD=71mm,
LS=36mm, V.porta=3mm. Contur regulat, omogen.
Ecogenitate medie. Vezica biliard 41x9mm. Pancreasul
5x5x6mm, contur regulat. Parenchimul omogen,
ecogenitate medie. Splina=74 mm, omogend. In
cavitatea pleurald lichid liber partea anterioard=7mm,
partea posterioara=18x7mm, stinga=15x6mm, colectii
lichidiene mici bilateral.

A fost indicatd terapia antibacteriana cu sol. Prepenem
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(Penestin) 90 mg/kg/24h, membranostabilizatori cu sol.
Prednizolon 5mg/kg/24h, vasculare cu sol. MgSO4 25%-
30 mg/kg/24h, preparate de Ca, corectia hipokaliemiei,
diuretice de ansd cu sol. Furosemid 0,5 mg/kg/24 h.
Alimentatia parenterald partiala: NF 140 mlx3,5=490
ml/24h. Cu alimentatia 3,5x40= 140 ml/24h. 490-
140=350ml deficit. Luand in considerare prezenta
poliserozitei necesitd 1/3 din NF 380: 3= 120 ml/24 h. Cu
pierderile patologice 10x3,5= 35 ml. 35+120=155 ml/24
h. Cu scop de corectie a factorilor de coagulare se indica
transfuzie de sol. Albumini 10% -10 ml/kg. Eubiotice:
Bifidum bacterini 1x 4 ori/24 h; Florbiotic 6 picx 1
datd/24 h.

In luna octombrie starea generald a copilului este
cu dinamicd pozitivd. Mai activ. Se mentin eruptiile
hemoragice multiple cu intensitate redusd la terapia
intensivd efectuatd. Edemele au cedat, dar persistd
pastozitatea moderatd. Continud sa se afle la flux liber
de O, pe masca, mentine SpO, in limitele normei. Se
alimenteaza cu sonda céte 45ml, volumul alimentar
tolereazd, vome nu prezintd. Pe parcursul aflarii in sectie
au fost efectuate consilii medicale unde s-a luat decizia
de a initia tratamentul cu imunoglobuline. In pofida
tratamentului si cu imunoglobuline, la copil persista
sindromul SCID cu trombocitopenie, care nu cedeazi
la transfuzii de concentrat eritrocitar, hormonoterapie.
Copilulafostexaminatdeinfectionist: Infectie congenitald
cu CMV forma simptomatici cu trombocitopenie.
FGDS: Semne de insuficientd a sfincterului cardiac.
Gastropatie hemoragica. Reflux total duodeno-
gastroesofagian. Consultatia chirurgului: Enterocolita
ulcero-necrotica gradul II-II1.

Peste 10 zile dupd dinamica fals pozitivd, copilul
prezinta febra pana la 38°C, apar semne de intoxicatie,
detresd respiratorie, in analize: anemie (hemoglobina
- 76g/l), leucopenie 2,3x10%1, trombocitopenie, se
intensificd eruptiile hemoragice pe corp, trunchi, se
efectueazd corectia dereglirilor metabolice, a anemiei,
antibioticoterapie cu ciprofloxacind si metronidazol, dar
in pofida masurilor intreprinse prevaleaza sindromul
SCID, trombocitele - 38x10°/1, Hb - 65g/l. Copilul
continud tratamentul antibacterian cu Cefatoxim,
Amicacind, Meropenem, Ciprifloxacind, Metranidazol,
hormonoterapie cu  Dexametazon, Prednizolon,
Imunoglobuline, transfuzii de concentrat eritrocitar,
albumina. Necitand la mésurile de tratament intensiv
copilul este intubat si conectat la VAP. Peste doui zile,
la copil se instaleaza stop cardiorespirator. S-au efectuat
misurile de resuscitare cardio-pulmonara pe parcursul
a 20 de minute, dar fird efect, constatindu-se moartea

biologica.
Diagnostic  clinic:1. Sepsis grav: bronhopneumonie
bilaterald, enterocolitd ulcero-necrotica cu ocluzie

intestinald cu perforatie. 2. Infectie citomegalovirotica
generalizatd. Imunodeficientd secundara. Complicatii:
Perforatie intestinald. Sindromul SCID faza III. Anemie
posthemoragica gr. II. Insuficientd respiratorie gr. IL
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Malnutritie proteic—calorica. Diagnosticul patomorfologic:
Histiocitozd de tip mixt, preferential Langerhans celular,
multifocal, multistemic, evolutie gravd: Histiocitoza
microfocald intradermald cu eruptii hemoragice a pielii cu
predilectie a sistemului imunocompetent-multinodular a
timusului asociat cu chist ectopic epidermic in timus cu
sclerozd, calcinozd si atrofie timicd; limfadenitd masiva
histiocitard generalizatd, mezenterialdi §i pancreato-
lienala. Splenomegalie (88g.). Pneumonie histiocitard
difuzd interstitiald si focal nodulard cu pleurezie focala.
Meningitd focard histiocitard.  Gastroenteropatie
segmentara histiocitara. Citozd histiocitard intravasculara.
Complicatii: Atelectazii, distelectazii pulmonare. SCID
- agregatii eritrocitare inravasculare, hemoragii per
diapedesis poliorganice, moderata gastroduodenald. SDR
formarea focald a membranelor de hialind. Sindromul
insuficientei cardio-pulmonare: hiperemie generalizati,
edem moderat a tegumentelor, hepatomegalie congestiva.
Edem cerebral. Distrofie parenchimatoasd poliorganica.

Discutii. Spectrul bolii rezultd din acumularea clonala si
proliferarea celulelor asemanatoare celulelor dendritice
epidermice numite celule Langerhans, numite uneori
histiocitozd a celulelor dendritice. Aceste celule in
combinatie cu limfocite, eozinofile si histiocite normale
formeaza leziuni tipice LCH care pot fi gésite in aproape
orice organ. Un set similar de boli a fost descris in bolile
histiocitice canine. LCH este divizat clinic in trei grupe:
unifocal, unisistem multifocal si multisistem multifocal.
Patogeneza histiocitozei celulare Langerhans (LCH) este
un subiect de dezbatere. Exista investigatii in desfasurare
pentru a determina daca LCH este un proces reactiv
(necanceros) sau neoplazic (canceros). Argumentele care
sustin natura reactivd a LCH includ aparitia remisijunilor
spontane, secretia extinsd a citokinelor multiple de catre
celulele dendritice si celulele spectatoare (fenomen
cunoscut sub numele de furtuna de citokine) in tesutul
lezional. Pe de alta parte, infiltrarea organelor de cétre
populatia monoclonala de celule patologice si tratamentul
cu succes al subsetului de boli diseminate folosind
regimuri chimioterapeutice sunt toate in concordanta cu
un proces neoplazic. In plus, o demonstratie, utilizand
sonde ADN legate de cromozomul X, a LCH ca proliferare
monoclonala a oferit suport suplimentar pentru originea
neoplazicid a acestei boli. In timp ce clonalitatea este
un atribut important al cancerului, prezenta sa nu
demonstreazd cd un proces proliferativ este neoplazic.
Anomaliile citogenetice sau genomice recurente ar fi, de
asemenea, necesare pentru a demonstra convingator cé
LCH este o afectiune maligna.

Concluzie. Exemplul clinic prezentat indica necesitatea
diagnosticului diferential a bolilor manifestate printr-o
eruptie hemoragicd (purpurd idiopatica, histiocitozi,
mastocitoza etc.). Desi LCH este rar intalnitd, cunoasterea
caracteristicilor tabloului clinic al bolii va permite
medicilor sd efectueze in timp util o biopsie a pielii cu
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examen histologic pentru a verifica diagnosticul si a
prescrie o terapie rationald la o data anterioara, ceea ce
afecteazd semnificativ prognosticul bolii.

LCH este o tulburare destul de rard, cu un spectru larg de
manifestari clinice nespecifice, crednd dificultati pentru
diagnostic in primele zile de spitalizare. Diagnosticul este
confirmat histologic prin biopsie tisulara.

Imagistica poate fi evidentd in radiografiile toracice cu
modificari micronodulare si reticulare ale pliméanilor
cu formare de chist in cazuri avansate. RMN si CT de
inaltd rezolutie pot prezenta noduli mici, cavititi, cu
chisturi cu pereti subtiri. Scanarea RMN a creierului
poate ardta trei grupuri de leziuni, cum ar fi leziunile
tumorale/granulomatoase, leziunile nontumoroase/
granulomatoase si atrofia.
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REZUMAT

SARCINA ECTOPICA RETROPERITONEALA - VARIANTA DE ECTOPIE RARA
Misina Ana, Scerbatiuc-Condur Corina, Malcova Tatiana, Sor Elina, Misin I.

Cuvinte-cheie: ectopic, sarcind, extraperitoneald, retroperitoneala

Sarcina ectopicéd retroperitoneala este una dintre varientele de ectopie rara, care prezinta un sir de provocéri. Unul
dintre cel mai importanti factori de risc este fertilizarea in vitro si interventiile la nivel tubar. Tabloul clinic este unul
divers, lipsesc semnele clinice patognomonice, acestea variind de la lipsa simptomelor sau prezenta unor semne usoare,
pand la soc hemoragic in urma eruperii sarcinii. Este divizatd conform localizérii in sarcina ectopica retroperitoneald
pelviana si abdominald. Metodele imagistice utile in sensul diagnosticarii preoperatorii, care furnizeaza date suficiente
despre localizare si permit evaluarea preoperatorie sunt ultrasonografie, tomografia computerizata si imagistica prin
rezonantd magnetica. Tratamentul de electie este cel chirurgical.

SUMMARY

ECTOPIC RETROPERITONEAL PREGNANCY: A TYPE OF RARE ECTOPY
Mishina Anna, Scerbatiuc-Condur Corina, Malcova Tatiana, Shor Elina, Mishin I.

Keywords: ectopy, pregnancy, extraperitoneal, retroperitoneal

Retroperitoneal ectopic pregnancy is one of the rare variants of ectopia, with a lot of management challenges. One
of the most important risk factors is in vitro fertilization and tubal interventions. It does not show pathogmonic
clinical signs, ranging from the absence of symptoms or the presence of mild signs, to hemorrhagic shock. It is divided
according to its location in pelvic and abdominal retroperitoneal ectopic pregnancy. Useful imaging methods for
preoperative diagnosis, which provide sufficient data about size and localization and allow preoperative evaluation, are
ultrasonography, computed tomography and magnetic resonance imaging. The treatment of choice is surgery.

Generalitati. Sarcina ectopica este definitd drept notiunea si raportul unui caz de sarcin extraperitoneald
implantarea ovulului fecundat in afard cavititii uterine.  in anul 1953 de citre S.A. Wolfe [3].

Conform datelor din literatura de profil, cca 95% dintre
ectopii au sediul in trompele uterine [1, 2]. Sarcina
ectopicd abdominald este una dintre cele mai rare
variante de ectopie [1]. In pofida incidentei scizute,
sarcina ectopicd retroperitoneald (SER) trebuie luata in
consideratie la stabilirea diagnosticului, pentru ca poartd
un important risc de mortalitate maternd, estimat de a fi
de 7-8 ori mai mare decat in cazul sarcinilor tubare [2].
Acest fapt este datorat, in mare parte localizérii SER, care
foarte des poate implica vasele magistrale [1].
Actualmente, in literatura de profil sunt prezentate doar
cazuri sporadice de SER, dar la care variazd semnificativ
tabloul clinic: de la lipsa semnelor clinice, pana la soc
hipovolemic cu potential letal [1].

Pentru prima data in literatura de specialitate figureaza

Etiopatogenie. Desi aparent este o tema cu multiple semne
de intrebare, nu este pe deplin elucidate din perspectiva
tuturor aspectelor, in special ale celor etiopatogenetice.
Anterior, unul dintre cei mai importanti factori de risc este
considerat fertilizarea in vitro si transferul de embrioni [1,
4]. Sunt trasate citeva mecanisme posibile de aparitie a
SER: (I) translocarea in spatiul retroperitoneal a ovulului
fertilizat prin intermediul vaselor limfatice si sangvine
[2], explicatie plauzibild pentru argumentarea localizarii
frecvente a sarcinii adiacent de vasele magistrale, in
special aortd; (II) existenta unei fistule dintre cavitatea
uterind si spatiul retroperitoneal [5]; (III) plasarea din
greseald a embrionului direct in spatiul retroperitoneal
[6]; (IV) plasarea si dezvoltarea embrionului in spatiului
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retroperitoneal din cauza peristaltismului intestinal [7];
(V) migrarea embrionului in spatiul retroperitoneal
din cauza unui defect peritoneal congenital [8-11].
Mai este invocat si mecanismul de invazie a spatiului
retroperitoneal de cétre tesutul trofoblastic implantat
in peretele posterior al cavititii peritoneale, in acest caz
fiind definite drept sarcind ectopicd retroperitoneald
secundar3 [5].

Este binecunoscut faptul ca sarcinile ectopice in urma
utilizarii tehnicilor de fertilizare asistatd au o incidentd
de aproximativ 8 ori mai mare decit la populatia generala
si ajunge la 5% dintre sarcinile postfertilizare [12-14].
Acestea sunt relationate transferului de embrion, iar
unul dintre factorii majori de risc este patologia tubard
in anamneza [13].

Incidenta. SER este o patologie extrem de rara, fiind
raportate un numar limitat de cazuri in literatura medicald
actuald, majoritatea fiind cazuri clinice unice. Existd
dezbateri referitor la numarul total de cazuri prezentat in
literatura de specialitate. In revista literaturii publicata de
citre Huang X. si coaut. (2019) sunt raportate 28 cazuri
de SER in perioada a doud decade, pand in anul 2019
[15]. Eisner SM si coaut. (2019) raporteazi 14 cazuri de
SER inregistrate in perioada aa. 2007-2019 [2].

Pentru realizarea acestui articol au fost studiate sursele
bibliografice din baza de date on-line PubMed. Cautarea
a fost efectuata dupa urmitoarele cuvinte cheie: , ectopic”,
~pregnancy”, ,extraperitoneal”, ,retroperitoneal”. A fost
cercetatd si procesatd informatia despre manifestirile
clinice caracteristice, metodele de diagnostic si optiunile
de tratament, datele colectate fiind analizate si comparate.
Au fost identificate 38 cazuri de SER [1, 3, 5-11, 14-40],
dintre care 21 in perioda de timp aa. 2010-2021 [1, 5-7,
15-18, 20, 22-27, 29, 30, 34-36, 41] elucidate in tabelul 1.
Doar un singur articol, publicat de catre Huang X. si coaut.
(2019) cuprinde prezentarea de doud cazuri clinice [15],
restul articolelor disponibile actualmente fiind prezentari
de cazuri unice. Nu existd un protocol standardizat de
abordare si tratament a pacientelor diagnosticate cu SER.
Virsta pacientelor a variat de la 19 la 38 ani, medie fiind
32.2 ani pentru pacientelor raportate in perioada aa. 2010-
2021. Majoritatea pacientelor au prezentat o anamneza
ginecologicé agravatd, fiind supuse interventiilor la nivel
tubar in antecedente: salpingectomie dreapta [2, 8, 17, 25,
27,30], salpingectomie stinga [18, 26], bilateral [9, 11, 15,
20, 31], salpingostomie [15]. Interventiile tubare sunt un
factor de risc important in realizarea ectopiilor, inclusiv
retroperitoneale, din considerentul migrarii embrionului
prinbonturiletubare,fieprincreareacomunicariicuspatiul
retroperitoneal [26]. Anticipind, putem s concluzionam
cé ligaturarea cu fire neresorbabile a bonturilor tubare ar
putea fi un element de profilaxie a ulterioarelor sarcini.
Astfel, Reid F. si coaut. (2003) atentioneazi clinicienii c
trebuie sa aiba o vigilentd sporitd, pentru cd un istoric
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de salpingectomie bilaterald nu exclude o potentiald
sarcini extrauterini [31]. In aceeasi ordine de idei, un
alt factor de risc foarte important stabilit la majoritatea
pacientelor raportate este fertilizarea in vitro (FIV), prin
cele cateva mecanisme posibile: iatrogenie cu amplasarea
gresitd a ovulului, plasarea prea profund in endometru cu
ulterioard migrare prin intermediul vaselor limfatice. In
cazurile raportate, 9 paciente au beneficiat de FIV, dintre
care: de 3 ori - 5 paciente [8, 9, 11, 26, 30, 31], 2 proceduri
~ 2 paciente [15, 27] si o singura proceduri - 1[20]. In
mediu, simptomatica la pacientele supuse FIV a apérut la
38.6 zile, fiind raportat un caz cu anamneza de FIV cu 3
ani anterior de sarcina ectopicd retroperitoneald, in acest
caz nefiind demonstrativa legatura dintre actul medical
si SER [15]. Defecte la nivel de peritoneu si comunicare
cu spatiul retroperitoneal a fost raportat de catre Yang Y.
(2018) - 0.5x0.3 cm si Yang M. si coaut. (2017) — defect
de cca 1 cm la nivelul ligamentului sacrocervical [5, 16].

Clasificare si localizare SER. In dependenti de factorul
etiologic SER poate fi divizata in primara — implantarea
directd in spatiul retroperitoneal, si secundard -
concresterea unei sarcini ectopice abdominale cu invazia
in spatiul retroperitoneal. Din punct de vedere anatomic,
SER la fel poate fi clasificata in doua grupe: SER pelviand
si SER abdominala [42]. Sunt considerate drept SER
pelvine cele situate inferior de artera si vena iliaca
comund, cel mai frecvent in fosa obturatorie, acest tip
fiind cel mai frecvent subdiagnosticat preoperator. SER
abdominala este definita sarcina la care sacul gestational
este determinat in jurul arterei si venei iliace comune,
dar si aorta abdominala si vena cava inferioard. Conform
datelor publicate de catre OuYang Z . si coaut. (2021)
cca 34.6% dintre SER raportate sunt pelviene si 65.4%
sunt abdominale [42]. Localizarea anatomicad a sacului
gestational este foarte importanta, att din perspectiva
simptomaticii cat si a complicatiilor posibile, din cauza
frecventei mari de implicare a vaselor magistrale din
spatiul retroperitoneal si potentialului letal mult crescut.
Din cele 38 cazuri elucidate in literatura de profil, in 9
cazuri sacul gestational a fost relationat catre aorta, fapt
explicabil prin prezenta ganglionilor limfatici paraaortali,
ca un posibil mecanism de aparitie [1, 2, 13, 15, 18, 20,
26, 28, 36]; in alte 3 cazuri a fost implicatd vena cavi
inferioara [14, 15, 22], 4 cazuri cu implicare a ambelor
vase de importanta vitala, atit aorta, cit si vena cava
inferioara [6, 11, 17, 25]. In 3 rapoarte a fost stabilitd SER
la nivel de fosa obturatorie [10, 27, 41]. Guan Z. si coaut.
(2015) prezintd cazul pacientei care a fost diagnosticata
cu SER la nivel de pancreas si a necesitat interventie
laborioasd de rezectie pancreaticd [35]. Comparabil cu
cavitatea trompelor, spatiul retroperitoneal este un spatiu
cu mult mai mare, astfel sacul gestational poate ajunge
de dimensiuni mari, fapt ce implica riscuri suplimentare
[42].
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Tabelul 1.
Cazuri de sarcini ectopicd retroperitoneala (aa. 2010 - 2021)
nr Autor/anul Virsta |G/P An(l::;;))ree FIV IEl-IIiIJ(/:n?l Diagnostic Localizare Tratament
#1 |Persson J. (2010)¥ 33 |3/1 44 da/2 | 18032 | USG +LD fosa obturatorie Laparoscopie robotic asistata
dreapta
#2 Milicevi¢ S. (2010)* 36 [ 6/5| 39sapt. | nu NR nu portiune interstitiala | histerectomie supracervicala,
tubard dreaptd anexectomie
#3 |Okorie CO. (2010)* 28 | 4/3 47 nu NR USG anterior de VCI si aort3] MTX + Laparotomie
#4 [Martinez-Varea A. 37 |21 43 da 7787 USGt adiacent ligamentului RPR laparoscopic
(2011)* uterosacral sting
#5 |Chishima E. (2013)* 33 3/2 49 nu 3100 USG + TC fascia Gerota Laparotomie cu RSR
#6 |Liang C. (2014)* 26 |2/0 90 da/2 | 1076 | USG+ TC | adiacent aorta, vasele Laparotomie cu RSR
gonadale si vena renala
st.
#7 [liang W. (2014)» 33 |3/2 54 nu | 18920 | USG+TC + |atasata de VCI si aorta Laparotomie
IRM inferior de duoden
#8 |Guan Z. (2015)* 30 | 1/0 36 nu 2500 [ USG + IRM | coada pancreas si hilul| MTX + Rezectie pancreas/sple-
lienal nectomie laparoscopic
#9 [Yang M. (2017)' 32 |51 38 nu 1880 LD lateral de ligamentul RSR laparoscopic
sacrocervical
#10 [Wang L. (2017)* 32 | 4/1 43 nu 17853 | USG + TC anterior aortd MTX + embolizare+ Laparoto-
mie cu RSR
#11 [Ouassour S. (2017)'® 35 | 4/2 49 nu | 60000 [USG+IRM lateral aorta Laparotomie cu RSR
#12 [Zhang M. (2018)* 29 |NR 60 nu 16 453 USG lateral aorta RSR
#13 |Veleminsky M. (2018)° 38 NR 49 nu 33742 | USG+ LD superior de VCI RSR
#14 |Yang Y. (2018)° 34 2/0 52 nu 6803 TC parietal RSR
#15 |Pak JO. (2018)7 30 |4/3 62 nu | 40532 | USG +la- retoperitoneum Laparotomie, urmata de relapa-
paratomie rotomie cu RSR
exploratorie
#16 [Lu Q. (2019)" 31 | 2/1 54 nu | 47440 USG adiacent aorta si VCI RSR laparoscopic
#17 [Huang X. (2019)* 31 2/0 65 da 97 333 | USG + TC+ [intre aorta si VCI (nivell Injectare locala MTX
IRM L3)
#18 37 |41 65 da/1 | 92079 |[USG +IRM |sub hilul renal drept si Injectare locala MTX
lateral de aortd
#19 [Wang X. (2020)* 33 |6/1 62 da | 74678 | USG+TC psoas mare stinga MTX
Laparotomie cu RSR
#20 |[Le MT. (2020)* 31 NR 41 da 20625 | USG +TC lateral de aorta Laparotomie cu RSR
#21 [Hou Q. (2021)! 29 | 2/1 48 nu | 28746 USG + intre aorta siiliaca | Mifepriston, apoi laparotomie
Punctie + LD stangd
+TC
#22 |Shi Q. (2021)* NR |NR 40 NR | 19995 USG fosa obturatorie MTX + RSR

G - gestatii; P - paritate; USG - ultrasonografie; USGt - ultrasonografie tranvaginald; LD - laparoscopie diagnostica;
TC - tomografie computerizata; IRM - imagistica prin rezonantd magneticd; VCI - vena cava inferioard; MTX -
Metrotrexate; RSR -rezectia sarcinii retroperitoneale; Nr — nu este raportat.

Tablou clinic. Cele mai comune simptome ale unei
sarcini ectopice sunt: amenoreea, durerea abdominald
si formatiunea pelviand palpabila [1]. SER are simptome
atipice, care variaza ca intensitate si des sunt confundate,
din cauza ca un astfel de diagnostic nu este luat in calcul de
cétre clinicieni. Sunt raportate cazuri cAind manifestarile
prezintd pericol pentru viatd §i necesita rezolvare
imediata, in pofida diagnosticului incert. In literatura
de profil actualmente sunt relevate cateva cazuri de SER
eruptd complicatd cu soc hemoragic, cu instabilitate
hemodinamica la paciente diagnosticate cu SER [1, 5,
7]. Si invers, exista prezentdri de caz cAnd amenoreea a
fost unicul simptom care a ficut pacientele sa se adreseze
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la specialist [6, 15, 18, 41]. Singerarea vaginala nu este
un simptom specific pentru SER, dar a fost inregistrat
intr-un sir de cazuri [10, 14, 17, 21, 27, 28, 31]. In mediu
pacientele s-au adresat la institutia medicald la 54.4 zile
de amenoree (min. - 35, max. — 140 zile). Milicevi¢ S. si
coaut. (2010) raporteaza nastere la termen in urma SER
cu localizarea in portiunea interstitiala tubara pe dreapta
cu concregtere in spatiul retroperitoneal, a unui fit viu, de
2800 g, scor Apgar 9 [29].

Cel mai comun simptom inregistrat este durerea
abdominala cu divers sediu, care important de mentionat
nu reflectd sediul ectopiei, doar intirzie diagnosticul
(2, 5, 7-10, 13, 16, 17, 20, 22, 24-26, 28, 31, 32, 34, 35],
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care diferd ca intensitate in dependentd de integritatea
sacului gestational, devenind severd cdnd acesta erupe cu
ulterioara dezvoltare a unui hematom retroperitoneal cu
iritarea peritoneului [42]. Eruperea si hemoragia in SER
sunt periculoase din considerentul de potentiala implicare
a vaselor de calibru mare de la acest nivel. Cantitatea
medie de singe pierdut estimat intraoperator, dintre
cazurile disponibile, la pacientele cu SER erupti este de
1750 ml, iar volumul sanguin pierdut a oscilat pana la
maximum de 2500 ml [5, 7, 8, 33]. Volumul pierderilor
sangvine a variat in dependentd de integritatea sacului
gestational, fiind masive in cazul celor cu erupere sau
neglijabile in momentul interventiilor explorative, care a
permis inldturarea produsului de conceptie fira pierderi
sangvine.

Diagnostic. Studdiford WD. (1942) a elaborat si introdus
patru criterii utile pentru diagnosticul sarcinii ectopice
abdominale primare: (i) ovare si anexe normale, fard
semne de lezare recentd sau in antecedente; (ii) absenta
unei fistule utero-placentare; (iii) prezenta sarcinii
relationatd exclusiv cu suprafata peritoneald; (iv) sarcind
recentd, pentru excluderea posibilitatii implantarii
secundare [43].

Prezenta semnelor indirecte de sarcind, amenoreea dar
si nivelul elevat de p-HCG, FIV recent sunt argumente
plauzibile pentru stabilirea diagnosticului de SE, dar
niciodata suspectiei de SER. La toate pacientele raportate
a fost testat nivelul de B-HCG, care a fost elevat in toate
cazurile, fiind in mediu 26 018 mIU/ml.

Ultrasonografia (USG), tomografia computerizata (TC)
si IRM (imagistica prin rezonantd magnetica) sunt
metodele imagistice elective pentru diagnosticarea SER
[42]. Cel mai frecvent a fost raportatd utilizarea USG
transabdominale - 15 cazuri [6, 8, 9, 11, 14-18, 20-23,
25, 32]. USG permite depistarea sacului gestational,
embrion sau bataile cardiace fetale, fiind ades superioara
ca informativitate si accesibilitate TC si IRM [42]. TC si
IRM oferd date detaliate despre implicarea structurilor
adiacente, localizarea de certitudine in raport cu vasele
magistrale. OuYang Z. si coaut. (2021)[42] au trasat citeva
criterii care trebuie luate in consideratie in momentul
de examinare a unei paciente suspecte la ectopie: (I)
atunci cand existd suspectie argumentatd a unei SER,
dar examinarea imagisticd nu a oferit date concludente,
se recurge imediat la urmatoarea investigatie, pentru
a nu intarzia momentul diagnostic si creste riscurile de
complicatii; (II) in cazul eruperii, lichidul sau hematomul
va fi situat retroperitoneal, fapt usor de determinat la TC
sau IRM, cum a fost evidentiat in cazul clinic raportat de
citre Yang Y. si coaut. (2018) [5]. Insd nu toate cazurile
sunt bine definite din punct de vedere diagnostic,
pentru cé lezarea peritoneului rezultd in raspandirea si
diagnosticul devine dificil [43]. Diagnosticul preoperator
de SER a fost suspectat intr-un numar limitat de cazuri [1,
5,17, 23, 27]. Drept diagnostic diferential cel mai frecvent
este suspectatd o sarcind ectopica cu sediu neidentificat,
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sarcind ectopicd eruptd. Astfel, la o pacientd de varsta
reproductiva, care prezintd amenoree si nivel elevat al
gonadotropinei corionice (3-HCG) si durere abdominala
necesitd investigare ultrasonografica initial, aceasta fiind
o metoda eficientd, neiradiantd si cu costuri mici, dar
care are un rol important in cazul suspectiei de sarcind
ectopicid abdominald [44, 45].

Tratament. Tratamentul chirurgical este cel de electie
si presupune o adevaratd provocare pentru medicii
clinicieni. In pofida acestui fapt, Bae SU si coaut. (2009)
afirma faptul ci pentru anumite paciente tratamentul
medicamentos cu Metotrexat trebuie luat in consideratie
[14]. Farquhar CM. (2005) mentioneazd despre
posibilitatea managementului expectativ-conservativ,
daca cazul corespunde catorva criterii: sac gestational
mai mic de 4 c¢m, lipsa lichidului liber intraabdominal,
dar si concentratia de f-HCG mai mica de 5000 mIU/ml
[46]. Au fost raportate cazuri de rezolvare ale SER non-
chirurgical cu utilizarea Metotrexatului injectat local sub
control ghidat tomografic. Ambele cazuri sunt descrise
de Haung X. si coaut. (2019), fiind si unicul articol cu
doui cazuri descrise [15]. In celelalte cazuri unde a fost
descrisa utilizarea Metotrexatului, aceasta a fost urmat de
tratament chirurgical, fie laparoscopic sau abord deschis
[1, 30, 35, 36]. Okorie CO. si coaut. (2010) relateaza despre
cazul pacientei de 28 ani, care a fost supusé interventiei
deschise pentru suspectie de sarcina ectopica cu erupere
[22]. La revizia cavititii peritoneale nu au fost depistate
modificari patologice, iar la inspectia minutioasa a
fost determinatd o formatiune de cca 4 cm, situatd
reproperitoneal, adiacent de aorta. A fost luatd decizia
intraoperatorie de a pastra formatiunea din considerentul
riscului crescut de lezarea vaselor magistrale si hemoragiei
masive. Dupé 9 zile de administrarea intramusculara a
100 mg Metotrexat, pacienta a necesitat reinterventie din
considerentul durerii intense si cresterii in dimensiuni a
formatiunii: de la 3.8x4.1 cm la 8.2x6.6 cm [22].
Abordul laparoscopic a devenit gold-standart in
tratamentul sarcinilor ectopice tubare, fiind demonstrata
avantajul fatd de laparatomie, in special la pacientele
care nu prezintd semne de erupere si soc hemoragic
[46, 47]. Este demonstratd superioritatea laparoscopiei
anume din considerentul micsorarii pierderilor sangvine,
timpului operator, duratei de spitalizare [47]. In pofida
tuturor acestor avantaje, laparoscopia este dificild in
cazul SER, din motivul structurilor vasculare adiacente,
necesitatii de mobilizare a mesocolonului si organelor
intraabodminale pentru sporirea vizibilitatii [14]. Dintre
cazurile raportate, abordul laparoscopic a fost preferat
doar in 6 cazuri [14, 16, 17, 24, 27, 33], dintre care Person
J. si coaut. (2010) relateazd despre cazul de SER la o
pacientd de 38 ani, cu SER localizata in fosa obturatorie
care a fost rezolvatd cu ajutorul chirurgiei robotice [27].
Cel mai frecvent hemostaza a fost obtinuta prin utilizarea
de coagulare bipolara [16-18, 26, 27].

Pentru rezultate mai favorabile, in cazul SER se
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recomanda abordarea de citre echipe multidisciplinare,
formate din ginecolog-obstetrician si chirurg [5, 18, 20].
In pofida faptului cd interventia chirurgicald si excizia
presupun multiple riscuri, doar in trei cazuri aceasta
a fost inlituratd partial, in restul dintre raporturile
prezentate fiind posibild excizia completd [10, 17, 28],
ceea ce demonstreazi faptul ca desi sunt adiacente vaselor,
acesta nu infiltreaza peretele vascular [42]. De acest fapt
depinde si nivelul de B-HCG care scade drastic in urma
inlaturii complete a sacului gestational, si care devine
negativa la 7-8 zi, dar fiind inregistrat si caz clinic cind
nivelul a scazut doar la a 16-a zi postoperator [24], pana
la 4 saptamani postoperator [7]. Dimensiunile sacului
variazd in directd dependentd de termenul de gestatie, in
mediu, conform datelor disponibile din perioada 2010-
2021, acesta a constituit 5,84 cm, minim - 2 cm [36].,
iar maxim atestat — 12 cm [5]. Examenul histologic al
specimenelor postoperatorii relevd tesut cu vilozititi
coriale, tesut decidual, tesut trofoblastic [5, 16, 24, 26, 27,
34, 35] si tesut embrionic [22, 23, 36].

Concluzii.Sarcinaectopicaretroperitonealdesteovariantd
de ectopie foarte rara, cu un mecanism etipoatogenetic
nedefinit in totalitate, FIV fiind unul dintre principalele
factori de risc. Diagnosticul preoperator este dificil de
stabilit din considerentul lipsei semnelor patognomonice
durerea abdominala fiind cel mai comun simptom. USG,
TC si IRM sunt metode imagistice care ofera informatii
elocvente despre dimensiuni, localizare si implicarea
structurilor adiacente. Metoda electiva de tratament
este inlaturarea chirurgicala. Poate fi luat in consideratie
si tratamentul cu Metotrexat, desi este evidentiatd in
literatura tendinta de esec al acestuia.
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REZUMAT
SARCINA SPLENICA PRIMARA

Cuvinte-cheie: sarcind ectopica, sarcina splenicd primard, diagnostic, management

Sarcina splenica primara reprezintd cea mai putin comund forma de sarcina ectopica. Recunoasterea acestei forme
rare de sarcind este cruciala, din cauza riscului de singerare si deces si ar trebui luatéd in considerare in diagnosticul
diferential al abdomenului acut la femeile de varsta reproductiva. Desi identificarea sarcinii splenice primare reprezintd
o provocare diagnosticd dificild, examenul imagistic precoce cu utilizarea ecografiei si tomografiei computerizate,
sensibilitatea imbunatatitd a testelor pentru gonadotropina corionica umana in urina si serul sangvin poate reduce sau
evita un diagnostic eronat. Prin urmare, diagnosticul precoce al sarcinii splenice primare este crucial si poate preveni
situatia ce pune viata in pericol.

SUMMARY
PRIMARY SPLENIC PREGNANCY

Key words: ectopic pregnancy, primary splenic pregnancy, diagnosis, management

Primary splenic pregnancy is the least common form of extrauterine pregnancy. Recognition of this rare form of
gestation is of critical importance, owing to the risk of exsanguination and death, and should be considered in
the differential diagnosis of acute abdomen in women of reproductive age. Although detection of primary splenic
pregnancy poses a difficult diagnostic challenge, early imaging study with ultrasonography and computed tomography,
improved sensitivity of urine and serum p-human chorionic gonadotropin tests could reduce or avoid the misdiagnosis.
Therefore, early diagnosis of primary splenic pregnancy is crucial and may avoid life-threatening situation.

Introducere. Sarcina ectopici este definitd drept asociaza cu ruptura tubara urmati de implantarea intr-
implantarea unui ovul fecundat (fertilizat) oriunde, cu  un al doilea loc (de exemplu, suprafata peritoneald) [1].
exceptia cavitatii uterine, siare o incidentd estimatide19.7  Prin urmare, SA primare provin din fertilizarea ovulului
la 1000 sarcini [1, 2]. Cel mai frecvent loc de implantare  in cavitatea abdominald, fiind extrem de rare. Studdiford
ectopica este in interiorul tubului uterin Fallopian, WD a descris urmitoarele criterii pentru sarcina
reprezentand 95.5% din toate cazurile [1, 2]. In pofida  abdominald primara: (1) trompele uterine si ovarele sunt
raritatii lor, sarcinile extratubare sunt unele dintre cele  normale §i nu prezintd semne de deteriorare recentd; (2)
mai grave complicatii ale sarcinii [1, 3]. Aproximativ1.3%  nu existd semne ale unei fistule uteroplacentare; si (3) o
din sarcinile ectopice sunt cele abdominale (excluzdnd  sarcina de cel mult 12 saptamani cu elemente trofoblastice
sarcinile tubare, ovariene sau intraligamentare) si apar cu  asociate exclusiv cu suprafata peritoneului. Al treilea
implantare directd pe suprafata peritoneala [2]. Incidenta  criteriu aratd ci sarcina este suficient de imaturad pentru
sarcinii abdominale (SA) este estimatd la 1 din 8000 de  a exclude posibilitatea implantarii secundare in cavitatea
nasteri [1, 5]. Ele pot pune viata in pericol, cu o ratdi de  abdominala dupa ruptura initiald a sarcinii tubare [6].
mortalitate maternd de 5.1 la 1000 de cazuri, care este de  Sarcina abdominald primara a fost descrisd intr-o
7.7 ori mai mare dect riscul pentru alte sarcini ectopice  varietate de organe extrapelviene, incluzind intestinul
si de aproximativ 90 de ori mai mare decét cea asociatd cu  subtire si intestinul gros [7], omentul [8], ficatul [9], iar
sarcina intrauterina [1, 5]. splina reprezintd unul dintre cele mai rare locuri pentru o
Sarcinileabdominale sunt divizatein primaresisecundare;  gestatie ectopica [1, 2].

iar cele secundare, care sunt mult mai frecvente, se  Factorii de risc asociati cu sarcina abdominald sunt
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similari cu cei ai altor sarcini ectopice siinclud antecedente
de boald inflamatorie pelviand, gestatie ectopicd,
endometrioza, infertilitate cu fecundare ulterioard in
vitro si chirurgia trompelor uterine in antecedente [1, 10,
14].

Diagnosticul preoperator este dificil, deoarece, de reguli,
pacientele sunt internate in departamentul de urgentd cu
semne clinice de soc si hemoperitoneu [1].

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Material si metode. Au fost studiate surse din
literatura internationald cu o atentie deosebita pentru
cercetdrile privind elucidarea rezultatelor referitoare la
managementul sarcinii splenice primare. Analiza bazei
de date PubMed cu utilizarea cuvintelor - cheie (MeSH
Terms): ,primary splenic pregnancy”, ,primary lienal
pregnancy” a relevat cazuri unice descrise in literatura de
specialitate i prezentate in tabelul 1.

Tabel 1.
Sarcina splenicd primara pubicatd in aa 1977 - 2019
nr Autor, anul publicatiei Vars‘ta, Diagnosticul Localizare B-hCG, | Marime ,S arf mfl’ . | Managementul
> ani preoperator (IU/L) (cm) saptamani
#1 | Mankodi RC et al. (1977)° 27 SE ruptd NR NR 3,0 NR LpS
#2 | Reddy KS et al. (1983)* 24 SE Polul inferior NR 2,0 DIU 2 luni LpS
#3 | Huber DE et al. (1984)% 23 SE ruptd Laterald NR 6 SA LpS
#4 | Caruso V etal. (1984)* 27 SE ruptd Polul superior- 2,8 6 SA LpS
posterior
#5 | Tntachamroon T et al. 24 SE Polul superior- NR 2,0 DIU 8 luni LpS
(1986)% posterior
#6 | Larkin JK et al. (1988)'* 27 SE Polul superior + 2,0 8 SA LpS
#7 | Yackel DB et al. (1988)" 27 SE Reg. centrald NR 3,0 9SA LpS
#8 | Kahn JA et al. (1989)% 30 Hemoperitoneum de Partea dorsala 26000 6,0 8 SA LpS
origine necunoscuta
#9 | Cormino G et al. (2003)* 37 SE ruptd Hil 9278 3,0 DIU 2 ani LpS
#10 | Kalof AN et al. (2003)" 29 Ruptura splinei Polul inferior 2544 3,5 8 SA LpS
#11 | Kitade M et al. (2005)" 37 SE Polul inferior 20000 4,0 5SA LpS
fertilizare
in vitro
#12 | Yagil Y etal. (2007) 33 SE Hil 42380 | 35 6 SA LsS
#13 | Gang G et al. (2010)* 32 Sarcina primara NR 38913 0,4 6 SA Laparoscopic
splenica injectie de meto-
trexat
#14 | Siddiqui MN et al. (2011)* 30 Sarcina primara NR NR NR NR LpS
splenica
#15 | JiY et al. (2015)* 34 SE Polul inferior + 7,0 14 SA LpS
#16 | Biolchini F et al. (2015)™* 41 SE Polul superior 8980 2,0 NR LsS
#17 | Zhang Yet al. (2015)* 19 SE Hil 20072 1,5 6 SA LpS
#18 | Python JL et al. (2016)* 21 SE Polul inferior 13700 3,0 8 SA Injectie percu-
tanata de meto-
trexat+KCl
#19 |Klang E et al. (2016)* 35 SE Polul inferior 71000 4,5 NR Injectie percu-
tanata de meto-
trexat+KCl
#20 | Gao H et al. (2017)* 27 SE Polul inferior 169959 5,0 8 SA LpS
#21 | Wu L etal. (2018)" 29 Sarcina primara Polul inferior 16669 3,0 7 SA LpS
splenica
#22 | XuY etal. (2018)" 27 SE Hil 711431 8,5 12 SA LpS
#23 | Pan B et al. (2018)* 27 Hemoperitoneum NR 2567 2,0 6 SA LpS
#24 | Song Y] et al. (2018)* 25 Hemoperitoneum Hil 167431 6,5 11 SA LpS
#25 | Rathore R et al. (2019)" 23 Ruptura splinei Polul inferior, 6565 1,5 4 SA LpS
subcapsular
#26 | Wang M et al. (2019)* 28 SE Polul inferior 13000 4,0 8 SA Inliturarea sar-
cinii laparocio-
pic cu pastrarea
splinei

DIU- dispozitiv intrauterin, SE-sarcini ectopicd, LsS-splenectomie laparoscopica, LpS-splenectomie laparotomici,

NR-nu este raportat.
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Rezultate si discutii. Sarcina splenicd primarda (SSP)
reprezintd o formd extrem de rard de sarcina ectopici,
asociatd cu un risc inalt de sdngerare intraperitoneald
potential necontrolabila, care poate pune viata in pericol
in perioada precoce a sarcinii. [1, 2, 11-13]. Prin urmare,
diagnosticul precoce al SSP este esential si poate evita
situatia de amenintare a vietii [1, 11].

Conform Biolchini F §i coaut. [14], splina
reprezintdi o locatie favorabili pentru implantare
deoarece este un organ plat, cu hipervascularizare si
usor accesibild in pozitia supind umand de cétre ovulul
fertilizat. Cu toate acestea, splina nu poate permite
atasarea placentei, ducind astfel la o rupturd cu
dezvoltarea hemoperitoneumului masiv si adesea fatal,
daca sarcina ectopica nu este rezolvata la timp [13-17].
Cauzele sarcinii splenice primare nu sunt elucidate
definitiv §i pot fi datorate antiperistaltismului tubului
falopian anormal, in care ovulul fertilizat este impins
spre splind in urma peristaltismului intestinal [13, 22].
In splind, ovulul fecundat continui si creascd si s se
dezvolte [22]. Aceasta ipoteza este sustinutd de existenta
sindromului splind-gonads, in care se dezvoltd o legatura
anormala intre splind §i gonadd in timpul dezvoltérii
embriologice [22]. In plus, hipervascularizarea in splind
este benefica pentru atasarea si cresterea blastocistului [1,
22].

Cercetdtorii nu au observat cd ar exista o corelatie intre
varsta pacientei §i sarcina splenicd primara. Conform
datelor prezentate in tabelul 1, varsta medie a pacientelor
a constituit 28.58+1.02 (95% CI: 26.46-30.69), variind de
la 19 [33] pand la 41 [14] de ani. Din cele 26 de cazuri
de sarcind splenicd primard, trei bolnave au folosit
dispozitive intrauterine [21, 24, 28]. Kitade M si coaut. a
descris cazul de sarcind splenica primara la o pacienta de
37 de ani dupd fertilizare in vitro [15]. Dupa localizarea
topograficd, cel mai frecvent este implicat polul inferior
[1, 11, 12, 15, 21, 22, 25, 26, 32, 34], ceea ce se poate
explica prin pozitia cea mai apropiatd de bazinul mic.
Dimensiunile sarcinilor splenice primare au variat, in
majoritatea cazurilor, de la 2.0 la 3.5 cm ele fiind situate
subcapsular, ceea ce sugereazd ca ruperea capsulei
splenice are loc atunci cind gestatia ectopica depéseste
aceste dimensiuni [1, 13].

Marcajul clinic al unei sarcini ectopice reprezintd durerea
abdominald si amenoreea cu metroragie, care apar
adesea in intervalul 6 pand la 8 saptiméni dupd ultima
menstruatie normala [1, 11, 18, 20, 22, 23, 26, 27, 29, 13,
30, 33, 34]. Majoritatea cazurilor raportate anterior de
SSP se prezintd in departamentul de urgentd cu dureri
abdominale in cadranul superior sting, cu iradiere la
nivelul umdrului stang si hemoperitoneum [1, 3, 14,
15, 17, 18, 21, 24, 27, 30-33, 35]. Doar intr-un caz de
sarcina splenicd primara a fost raportat tabloul clinic vag
cu confirmarea diagnosticului cu ajutorul tomografiei
computerizate [13].

Simptomele clinice precoce ale sarcinii splenice primare
nu sunt tipice si pot duce cu usurinta la un diagnostic
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gresit [11]. Sarcina in regiunea splinei poate provoca
ruperea ei cu hemoperitoneu masiv si, de reguld,
reprezinta o situatie medicald urgentd dacd sarcina nu este
tratatd. Prin urmare, recunoasterea precoce, diagnosticul
si tratamentul prompt al sarcinii splenice primare sunt
foarte importante [1, 11, 13]. In opinia lui Wu L si coaut.
anamneza minutioasd si examinarea fizicd pot ajuta la
identificarea unei sarcini abdominale posibile [11]. Gao
H si coaut. [22] considerd ca motivul diagnosticului
eronat la prima vizitd a pacientei este lipsa cunostintelor
necesare despre sarcina abdominals, si in special despre
sarcina splenicd. Prin urmare, clinicianul trebuie sa fie
mereu vigilent cu privire la posibilitatea unor tipuri rare
de sarcind abdominala, cum ar fi sarcina splenici, iar o
abordare interdisciplinara poate fi justificatd dacd indicele
suspiciunii este inalt.

Astfel, pacienta de varstd reproductiva, care prezintd
amenoree si durere abdominald necesitd investigarea
gonadotropinei corionice (B-hCG) [1]. In majoritatea
cazurilor descrise au fost raportate [1, 11-15, 17, 18, 20,
22, 23-27, 29-32, 34] nivele B-hCG elevate semnificativ,
pand la 169959 IU/L [22] cu scaderea progresiva a
indicelui in perioada postoperatorie.

Conform Wu L si coaut. [11], ultrasonografia este
probabil cel mai important instrument in diagnosticul
unei sarcini ectopice, fiind o metodd eficientd si
neinvazivd. Autorii subliniazd cd la pacientele cu nivel
sporit de B-hCG si ultrasonografie transvaginald fara
depistarea sarcinii uterine, clinicianul ar trebui si ia
in considerare posibilitatea unei sarcini abdominale
ectopice, cum ar fi: splenicd, hepatici, omentali.
Ultrasonografia  panabdominald permite evitarea
diagnosticarii gresite a a cestei patologii [1, 11]. Cel mai
elocvent criteriu al sarcinii ectopice este prezenta sacului
gestational extrauterin, cu o specificitate bine definiti [9,
14], in cazul sarcinii ectopice erupte, se determina lichid
intraabdominal [1, 11]. Ultrasonografic, sarcina splenica
primara este descrisd drept o masd de ecogenitate mixtd,
atagatd in regiunea subcapsulard, foarte rar fiind detectat
un fit viu [9, 13, 14]. De asemenea pentru confirmarea
diagnosticului si identificarea sacului gestational poate fi
utilizatd tomografia computerizati [9, 13, 17, 25, 33].
Dacé sarcina splenica primara a fost suspectatéla ecografia
abdominala, abordarea laparoscopica de urgentd poate
fi indicatd cu scop atit diagnostic, cat si curativ [I,
11]. Tratamentul chirurgical este de electie si de prima
intentie la pacientii in stare de soc sau hemoperitoneum
evident [1]. In majoritatea cazurilor descrise in literatura
de specialitate a fost efectuatd splenectomia totald
prin abord deschis [1, 3, 11, 12, 15, 17-24, 27-32, 35]
sau laparoscopica [13, 14]. Recent Wang M a raportat
despre inliturarea sacului gestational prin metoda
laparoscopicé cu pastratea organului [34]. El recomanda,
ca la bolnavele diagnosticate cu sarcina splenicd primar4,
stabile hemodinamic, metoda laparoscopicd trebuie sd
fie de prima intentie [9, 34]. Volumul pierderii sangvine
la pacientele supuse laparotomiei a variat de la 800 la
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2500 ml [1, 12, 15, 22, 32]. La examinarea histologica se
constata diagnosticul de sarcind ectopica si tesut vilos
[11, 14, 32] sau tesut fetal [22].

De asemenea in literatura de profil sunt descrise metode
de tratament conservator cu utilizarea preparatului
Methotrexate prin administrari repetate. Astfel, sunt
raportate 2 cazuri rezolvate cu succes medicamentos
prin injectie percutand [25, 26] si un caz cu injectia
Methotrexatuluipe calelaparoscopica [33]. Dupd Gang Gsi
coaut. [33], introducerea laparoscopicd a Methotrexatului
este de preferat unei proceduri percutane sub ghidare cu
ultrasunete, deoarece permite confirmarea diagnosticului
de sarcind splenica si evita riscul de deteriorare a altor
organe ale cavititii abdominale, singerare sau chiar
ruperea la locul punctiei cu un ac. In cazul unei sarcini
viabile intrauterine si in prezenta contraindicatiilor
pentru utilizarea Methotrexatului, injectia de clorura de
potasiu (KCI) sub ghidare ecografica transvaginald sau
laparoscopicd poate fi cea mai potrivitd optiune [36].
Un studiu retrospectiv de cohortd privind eficacitatea si
siguranta mortii fetale induse de KCl a confirmat cé este o
metoda eficienta i sigurd [37]. Autorii au analizat 192 de
cazuri de deces fetal indus de KCl, dintre care 191 au avut
succes de 99.5%. O singurd complicatie materna a fost
raportatd, asociata cu o tulburare convulsivd cunoscutd
anterior [37]. Riscurile asociate cu moartea fetala indusa
de KCI includ injectia neintentionatd in circulatia
maternd, ceea ce a fost raportat intr-un caz care a dus
la stop cardiac matern [38]. Aceste riscuri potentiale
trebuie luate in calcul; cu toate acestea, moartea fetald
indusd de KCl riméane un tratament sigur si eficient [25].
Pentru a minimiza riscul de injectare neintentionata de
KCL in circulatia maternd, clinicianul trebuie sa aibd
grija speciald si extrema vigilentd in asigurarea cd acul
este vizibil in interiorul sacului gestational inainte de
injectare §i pentru a umple sacul doar cu o cantitate
micd de KCI, cum ar fi 2 cc utilizate in cazul raportat de
Klang E si coaut. [25]. Autorii sugereazd, de asemenea,
0 monitorizare continud a activititii cardiace materne
pe toatd durata procedurii, care ar trebui si fie efectuata
intr-un centru capabil si gestioneze rezultatele cardiace
adverse [25, 38].

Gang G si coaut. au discutat optiunile de tratament
pentru sarcina ectopica pe baza nivelului de f-hCG [33].
Conform autorilor, managementul medical, constind
dintr-o injectie sistemicd sau locala de Methotrexat, a
fost sugerat pentru pacientele asimptomatice cu f-hCG
concentratie mai micd de 5000 UI /L [25, 33]. Klang E
si coaut. au prezentat un caz de SSP cu nivelul de f-hCG
de 53.000 UI/L la o pacientd cu manifestérile clinice vage
[25].

O revizuire a datelor Cochrane pentru tehnologia de
reproducere asistatd (TRA) a evidentiat cid unul din
fiecare sase cupluri se vor confrunta cu probleme de
infertilitate, iar un numdr tot mai mare de oameni
apeleazd la TRA [39]. Utilizarea TRA a fost identificatd
drept factor de risc pentru dezvoltarea sarcinilor ectopice
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[14, 25]. Prin urmare, odata cu utilizarea crescutd a TRA,
pot fi asteptate mai multe cazuri de sarcinad abdominala
primara si in special SSP.

Concluzii. Sarcina splenicd primard reprezintd cea mai
putin obisnuita forma de sarcini ectopica. Recunoasterea
acestei forme rare de sarcina este cruciald, datorité riscului
de sangerare si deces si ar trebui luatd in considerare in
diagnosticul diferential al abdomenului acut la femeile
de vérsta reproductivd. La pacientele cu un nivel sporit
de B-hCG si ultrasonografie transvaginald fara depistarea
sarcinii intrauterine, clinicianul ar trebui si evalueze
posibilitatea uneisarciniabdominale ectopice,cumarficea
splenica. Luand in considerare faptul cd hemoperitoneul
in sarcind reprezinta o patologie rara, dar potential fatala,
cu un risc inalt de mortalitate, un diagnostic preoperator
precis este crucial in gestionarea acestor paciente. Sarcina
ectopicd splenicd ruptd trebuie luatd in calcul ca fiind
unul dintre diagnosticele diferentiale ale abdomenului
acut cu hemoperitoneu la femeile de vérsta fertila.
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SUMMARY

SARS-COV-2 INFECTION AND PEDIATRIC INFLAMMATORY BOWEL DISEASE

Key words: COVID-19, receptor ACE2, immunomodulation

Inflammatory Bowel Disease represented by Crohn’s disease and ulcerative colitis is a condition with immunological
and inflammatory pathogenesis the consequence of the action of environmental factors on genetic susceptibility. The
recent pandemic caused by the new coronavirus has led to an ongoing global health crisis. The current epidemiological
context is related to major challenges for pediatric gastroenterologists. Understanding the pathophysiological
mechanisms for COVID-19 provides answers to one of the key questions such as: whether patients with IBD have
a particular susceptibility to SARS-CoV-2 infection due to gastrointestinal ACE2 receptor expression. A necessary
answer is how to deal immunosuppressive and immunomodulatory therapy and the role of therapy with biological
agents in the pediatric IBD patient.

REZUMAT
Cuvinte-cheie: COVID-19, receptor ACE2, imunomodulare

Boala inflamatorie intestinala, reprezentatd de boala Crohn si colita ulcerativé,este o afectiune cu patogenie imunologicé
si inflamatorie, consecinta actiunii factorilor de mediu asupra susceptibilitatii genetice. Recenta pandemie cauzata de
noul coronavirus determind o criza mondialdcontinud in sistemul de sindtate. Contextul epidemiologic actual este
legat si de provocarile majore pentru pediatrigastroenterologi. Intelegerea mecanismelor fiziopatologice legate de
COVID-19 ofera raspunsuri la una din intrebarile cheie: daca pacientii cu BII au susceptibilitate speciald la infectiaSARS-
CoV-2 datoritéd expresiei receptorului ACE2 la nivel gastrointestinal. Un raspuns necesar este cum sa aborddm terapia
imunosupresoaresi imunomodulatoare si rolul terapiei cu agenti biologici la pacientul pediatric cu BII.

Introducere. Boala inflamatorie intestinald pediatrici  Echipele de gastroenterologi pediatrici care asigurd
(BIIp) este o reala problemd de sanatate cu incidentdsi  asistenta medicaldsi suport pacientilor si familiei sunt
prevalentdin continud crestere pentru ultima decadd. In alertd maximd motivat de evolutia imprevizibild a
Incidenta raportatd pentru Europa este la cel mai contextului epidemiologic actual. Toatd atentia este
inalt nivel in Suedia, Norvegia, Finlanda, Regatul orientatd pentru punerea in aplicare a masurilor de
Unit si Irlanda cu nivel de 3,34/100.000 pentru Bllpsi  profilaxie pentruinfectiacu noul coronavirus, evaluarea
2,78/100.000 pentruboala Crohn. Boala inflamatorie riscului individual pentru pacient, implicatiile infectiei la
intestinaldpediatricd reprezentatd prin Boala Crohn pacientii cu terapie imunosupresoare, adaptarea strategiei
si Colita ulcerativdesteafectiunea cronicicu patogenie terapeutice la forma de severitate cu scopul de a induce si
imuno-inflamatorie consecinta interactiunii complexe mentine forme de BII in remisie. Specialistii grupului de
intre factorii de mediu si susceptibilitatea indusa genetic.  lucru se adreseazé medicilor pediatrii gastroenterologi cu
(1] o serie de recomandari cu valoare de ghid strategic care
BII inregistreazd, la varsta pediatrica, forme clinice mai  au in vedere controlul pacientilor in acord cu realitatea
agresive si cu evolutie rapid progresivd comparativ cu  epidemiologicd a momentului si arealul geografic.[2]

formele de debut la varsta adultd. Interventia chirurgicala ~ Strategiasi protocolul terapeutic pentru inducerea si
este optiune terapeutici pentru 44% dintre pacientii = mentinerea remisieiinclud medicatie imunomodulatoare
pediatrici pentru care riscul major este in primii 5 ani de ~ §i imunosupresoare. Acesta este motivul pentru care
la diagnostic.[1] pacientii cu boald inflamatorie intestinald sunt,foarte
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probabil, expusi riscului deinfectie cu SARS-CoV-2.
Contrar unei posibile susceptibilititi crescute, datele
prezentate recent, desi limitate, nu sustin riscul major
pentru infectia COVID-19 la pacienti cu BlIp [1,2].

Mecanismul fiziopatologic propus in relatia boala
inflamatorie intestinalisi SARS-CoV-2. Infectia cu
SARS-CoV-2 aduce in primplanul discutiilor stiintifice
enzima de conversie a angiotensinei 2 (ACE2). Enzima
de conversie a angiotensinei 2, monocarboxipeptidaza,
intervine esential in scindarea unor peptide din sistemul
renind-angiotensind (SRA) siarerol dereceptorobligatoriu
pentru SARS-CoV-2 in boala inflamatorie intestinala.
ACE2 este exprimatiin citoplasma celulelor epiteliale
si cilii epiteliului glandular din tractul gastrointestinal,
la nivelul mucosei bucale, esofag, stomac, pancreas,
duoden, ileon, colon si rect.Testele de imunohistochimie
documenteaza nivel de supraexpresie ACE2 in ileonul
terminal si colon.[3,4] Analiza proteomicd a probelor de
tesuturi la pacientii cu BII releva expresie semnificativ
mai mare a ACE2 in boala Crohn comparativ cu nivelul
din colita ulcerativd. SARS-CoV-2 se leagd de celule tintd
prin intermediul enzimei de conversie a angiotensinei
2. Legarea la receptorul ACE2 este urmatd de fuziunea
SARS-CoV-2 cu membrana celulei tintd modulata de
proteina S ,spike”, activatd printr-un clivaj proteolitic
controlat de proteaza tripsina-like a celulei gazda.
Proteaza tripsina-like are activitate crescutd in BII si in
consecintdeste posibild potentarea infectiei iar pacientii
cu BII au susceptibilitate particulard pentru COVID-19.
[3,4,5]Dupé legarea la receptorul ACE2 de la nivelul
celulelor epiteliale enterale, ARN-ul viral si proteinele
specifice virale sunt sintetizate in citoplasma celulelor
tintd expresie a procesului de replicare virald cu eliberare
de noi structuri virale in tractul gastrointestinal. In
succesiunea evenimentelor patogenice este declansatd
“furtuna de citokine” cu eliberarea de interleukine IL-
6, IL-1pP, IFNy si TNFa. La nivelul structurii mucoasei
enterale se descrie raspunsul imun exagerat si reactia
inflamatorie intensd cu distrugere tisulard extinsa.
Raportarile recente din PubMed nu aduc dovezi care sd
sugereze cd Covid-19 apare mai frecvent la pacientii cu
BII comparativ cu populatia generala.[3,4,5]Explicatia
posibila sustinuta de specialisti face referire la cele doua
forme functionale distincte de ACE2 si anume: (a) ACE2
de lungime completd contine un domeniu extracelular,
care actioneazd ca receptor pentru “proteina spike” a
SARS-CoV-2 si un domeniu structural transmembranar,
care fixeazd ca o ancora domeniul extracelular la
membrana plasmaticdsi (b) forma solubidsACE2 care
nu are ancora de membrana si circula in cantitati mici in
sange.[3,4]

ACE2 circuld in fluxul sanguine in forma solubild sACE2,
rezultatul actiunii TNF-a convertaza, numitasi ADAM17,
asupra ACE2 care in varianta solubilapéstreaza activitatea
cataliticd enzimatica. TNF-a convertaza ADAMI17 este
o proteaza identificatd la pacientii cu BII forma activa.
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Studiile in vitro au ardtat ca forma solubilasACE2 ar
putea actiona ca un receptor-partener competitiv de
legare pentru SARS-CoV-2 care sechestreaza particulele
virale si previne legarea la ACE2 de lungime completa.
La pacientii cu BII forma solubilasACE2 este posibil si
limiteze infectia cu SARS-CoV-2.In mod consecvent
niveluri crescute de sACE2 au fost observate in plasma
la pacientii cu BII, sugerdnd posibilitatea ca niveluri
crescute de ACE2 solubil si limiteze progresia infectiei
si s3 moduleze susceptibilitatea la infectie. Discutia
specialigtilorin gastroenterologie pediatrica se referd
la ACE2 cu posibila activitate catalitica alteratidin BIL
Studiile clinice sustin §i demonstreazi ca activitatea
cataliticd a ACE2 nu este afectatdin BII i cu certitudine
varianta solubild sACE2 mentine activitatea catalitica.
[3,5,6]

Dovezile generale disponibile sugereazd ca pacientii
cu BII nu au un risc crescut de a dezvolta Covid-19 si
se recomanda continuarea terapiei cu imunosupresoare
cu mentiunea unei atente monitorizédri a manifestdrilor
clinice.Un aspect relevant pentru infectia cu Covid-19 in
BII se referd la terapia cu imunosupresoare (azatioprind,
metotrexat) pentru inducerea si mentinerea remisiei,
precum si prevenirea complicatiilor asociate. Terapia
imunosupresoare a fost asociatd cu un risc crescut
de infectie. Studiile recente se refera la suprimarea
raspunsului inflamator indus de citokine in BII si
utilizarea blocantelor de citokine ar putea fi beneficd
prin diminuarea inflamatiei mucoasei §i prevenirea
pneumoniei determinate de Covid-19. Profilul de citokine
documentat la pacientii cu Covid-19 formd severd cu
sindromul ,furtuna de citokine” prin hiperactivarea
celulelor T i productia masivd de interleukina IL-2,
IL-6, factor de necrozd tumorald si interferon-y este
aseamdndtor cu profilul observat in raspunsul inflamator
intestinal al pacientilor cu BIL Utilizarea blocantilor
IL-1 sau IL-6 are efect demonstrat in sindromul de
furtund de citokine si dovezile preliminare sustin
terapia cu antagonisti ai receptorilor IL-6 in tratamentul
pneumoniei induse de Covid-19.Dovezile generale
disponibile sugereazd ca pacientii cu BII nu au un
risc crescut de a dezvolta Covid-19 si se recomandi
continuarea terapiei cu imunosupresoare cu mentiunea
uneiatentemonitorizari a  manifestarilor  clinice.
Specialistii propun utilizarea terapiei imunomodulatoare
la pacienti cu BII, medicatie care poate bloca efectele
furtunii de citokine asupra rdspunsului inflamator si in
consecintieste evident controlul inflamatiei la nivelul
mucoasei intestinului si reducerea riscului pentru forma
severd SARS-CoV-2. [3,4,6]

Procedurile specifice in raport cu medicatia
recomandata la pacientii cu BIIp in timpul pandemiei
COVID-19. Societatea Europene de Gastroenterologie
Pediatrica Hepatologie si Nutritie (ESPGHAN)
recomanda mentinerea terapiei standard in BII cu referire
la utilizarea agentilor biologici in formele severe de boala.
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Medicatia recomandata in tratamentul BII pediatrici este

evaluatd in functie de riscul crescut de infectie cu SARS-

CoV-2 cu referire si la posibila suspendare a terapiei la

pacientii infectati cu SARS-CoV-2 cu sau fird manifestari

clinice.[6,7]

Studii recente raporteazd rolul corticoterapiei si a

agentilor biologici prin sciderea expresiei ACE2 la

nivelul celulelor inflamatorii din zonele afectate in BII.

Este unanim acceptatd ideea ci mentinerea remisiei

este principalul obiectiv la pacientii cu BIL. Existd date

limitate privind siguranta medicamentelor utilizate
pentru BII in timpul pandemiei COVID-19, iar nivelul
dovezilor este redus. Recomandarea este de continuare

a medicatiei imunosupresoare si monitorizarea atentd a

pacientilor. Se considera riscantd initierea corticoterapiei

sau introducerea unei noi medicatii imunosupresoare. In
atentie este mentinerea remisiei,prevenirea recidivelor si

a complicatiilor la pacienti cu BIIp.[8]

1. 5-ASA nu creste riscul de infectie cu SARS-CoV-2.
Pacientii tratati cu 5-ASA nu trebuie si reducd sau sd
intrerupd doza de terapie pentru a preveni infectia.
Medicatia 5-ASA, cu administrare orala, supozitoare
sau clismd cu actiune locald, este cu posibil efect
redus asupra evolutiei clinice a infectiei COVID-19.
Pacientii tratati cu 5-ASA nu trebuie sa intrerupd
terapia daca sunt pozitivi pentru SARS-CoV-2 cu sau
farad manifestareclinica. [7,8]

. Recomandarea de rutind a corticosteroizilor,
medicatie cu efect antiinflamator, nu este acceptata
la pacienti cu COVID-19, exceptie face prezenta
complicatiilor. Dozele de prednisolon sau echivalent
care depasesc 20 mg/zi se recomanda a fi reduse la
minim. Preparatul Budesonide oral si steroizi topici
sunt cu recomandare de sigurantd. Corticoterapia cu
administrare parenterald este acceptatd ca medicatie
de primd linie in Colita ulcerativd forma severa chiar
si la cazurile pozitive pentru COVID-19.[7,8]

. Azatioprina, 6-mercaptopurina i metotrexat,
medicatie imunomodulatoare, se recomandd in
mentinerea remisiunii. Medicatia are si actiune
antivirala directd sau indirectd prin inhibarea
proteazelor virale cu rol in procesul de replicare
virala. In absenta unor dovezi certe cu privire la riscul
crescut pentru infectie cu SARS-CoV-2, initierea
si cresterea dozelor pentru imunomodulatoare
sunt considerate inadecvate in timpul pandemiei.
Pacientii care primesc medicatie imunomodulatoare
inclusiv Metotrexat si boala este controlata, continua
schema de terapie. Medicatia este sistatd in cazul
infectiei pozitive sau expunerii la risc de infectie.[7,8]

. Pentru pacientii cu boald inflamatorie intestinala in
etapa de inductie sau mentinere a remisiei cu agenti
biologici se recomanda continuarea schemei de
terapie. In actuala perioada epidemiologica sistarea
terapiei biologice respectd criteriile standard cu
exceptia situatiei in care ne confruntam cu infectie
cu SARS-CoV-2. Aplicarea testelor de rutind pentru
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screening COVID-19 la initierea terapiei biologice
este controversatd.Date raportate sunt limitate si fac
referire la agentii biologici anti-TNF (Infliximab,
Adalimumab). Substantele biologice anti-TNE
prin controlul inflamatiei active din BII este posibil
sa atenueze furtuna de citokine indusa de infectia
SARS-CoV-2. Medicatia cu administrare parenterald
in relatie cu spitalizarea repetata nu este incurajata.
Agentii biologici cu administrare subcutanata conferd
sigurantd in contextul epidemiologic actual dar se
aduce in atentie riscul de pierdere a riaspunsului la
schimbarea tipului de medicatie. Terapia cu agenti
anti-TNF trebuie continuatd cu respectarea dozelor
si a intervalului de administrare pentru inducerea
si mentinerea remisiei. Centrele medicale aplica
procedurile de triaj epidemiologic si screening
pentru COVID-19 cu respectarea programarilor si
a timpului alocat terapiei in conditii de siguranta.
Schimbarea agentului biologic, preparatul Infliximab
cu Adalimumab la pacient stabil nu este incurajatd
pe motivul unui risc major documentat de recidiva.
Exceptia se refera la imposibilitatea de a administra
medicatia parenteral.[8,9,10]

. Specialistii recomanda discernamant pentru initierea
terapiei combinate agenti anti-TNF i medicatie
imunomodulatoare. Recomandarea este de sistare
a medicatiei imunomodulatoare la pacientii cu
BII in remisie sub terapie combinatid. Profilul
de sigurantieste documentat pentru preparatul
Vedolizumab, anti-integrind selectivd intestinald
si Ustekinumab din clasa anticorpi monoclonali
antiinterleukind IL-12/23. Medicatia este optiune
terapeuticd la initierea terapiei biologice, alternativd
de siguranta comparativ cu anti-TNF la pacientii cu
SARS-CoV-2.[8]

. Agenti terapeutici cu molecule mici. Datele raportate
de studiile clinice cu referire la inhibitorii JAK (Janus
kinaza) sunt limitate. Profilul de siguranti nu sustine
initierea terapiei in contextul epidemiologic legat de
pandemie. Inhibitorii JAK reduc nivelul de interferon
alfa si au un risc asociat de trombembolism.[8]

. Datele actuale, desi limitate, exclud formele severe de
infectie la pacienti pediatrici cu boald inflamatorie
intestinald.Recomandarea  fermd este pentru
respectarea masurilor de protectie generala (igiena
riguroasa a mdinilor, portul de masci, distantarea
sociald) pentru perioada pandemiei cu scopul de a
reduce riscul de infectie cu SARS-CoV-2.[9,10]

. Vizitele de monitorizare se recomanda a fi continuate
iar programul de vizita se individualizeaza dupa
caz. Alternativa prin consult la distantd bazat
pe datele declarate de pacient, asistenta prin
telemedicind, monitorizarea markerilor de inflamatie
(calprotectina, proteina C reactivd) sunt posibile
pentru pacienti cu BII in remisie.[9,10]

. In Dboala inflamatorie intestinala forma activa,
la varsta pediatrici, se recomandd respectarea
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ghidurilor i protocoalelor standard motivat de riscul
de complicatii mult majorat comparativ cu forma de
infectie COVID-19.[9,10]

Nutritia este un factor de prognostic in Bllp, se
recomandainterventia timpurie si sustinere continua.
In boala Crohn se recomandd nutritia enterald
exclusiva. [9]

Nu este indicatie fermd cu privire la stoparea terapiei
in infectia COVID-19. Se recomanda suspendarea
terapiei imunosupresoare in contextul unui episod
tebril SARS-CoV-2 porzitiv sau negativ. Testarea
pozitivd SARS-CoV-2 la pacient asimptomatic
recomanda individualizarea deciziei de modificare a
terapiei.[9,10]

Manevrele invazive, interventia chirurgicala si
examinarea endoscopica, dacd nu sunt necesare in
regim de urgentd, se amana.[9,10]

10.

11.

12.

Strategia de management pentru pacientul cu BII
recomanda individualizarea riscului asociat infectiei
SARS-CoV-2 in raport cu stadiul de activitate sau
remisie a formei de boald. Specialistii din grupul de
lucru pentru BII identifica 3 categorii de pacienti cu risc
pentru infectia COVID-19. Riscul inalt este in relatie cu
comorbidititi, terapie cu agenti biologici in combinatie
cu imunomodulatori, terapie cu agenti cu molecule
mici, corticoterapie cu prednisolon peste 20 mg/zi,
forma de boald moderat-severd, necesitatea de nutritie
parenterald. La pacientii cu risc crescut se recomanda
masuri de protectie, izolare la domiciliu, exceptie fac
situatiile de urgentd care justifici prezentare la medic.
Riscul moderat este in relatie cu absenta comorbidititilor,
terapia cu agenti biologici. Riscul scazut este legat
de medicatia conventionala, mesalazina, agenti cu
administrare oraldsau topicd, steroizi cu actiune locala.
Grupul de lucru al Asociatiei Europeane pentru Boala
Crohn si Colitd Ulcerativi ECCO-COVID insista pentru
respectarea masurilor generale de protectie — spélarea
mainilor, distantarea, portul mdstii, evitarea contactului
cu persoane la risc. Declaratiile acceptate de Organizatia
Internationald pentru studiul BII recomandivaccinarea
SARS-CoV-2 la momentul optim i in egald
mdsuravaccinarea antigripala si anti-pneumococica.[7,8]
Organizatia Internationald pentru studiul bolii
inflamatorii intestinale (IOIBD) propunerealizarea
unei baze de date prin inregistrarea cazurile cu
infectie SARS-CoV-2 documentate la varsta adultd si
pediatrica, SECURE-IBD. Supravegherea epidemiologicé
are ca scop stabilirea impactului COVID-19 asupra
pacientilor cu BII si modul de rispuns al pacientilor
raportat la varsta, forma de boald, evolutie, prognostic,
comorbidititi si strategie terapeutica.[7,8,9]

Concluzii. Evolutia actualei pandemii aduce in atentie
rolul ACE2 ca proteind multifunctionald si receptor
pentru SARS-CoV-2cu supraexpresie documentatd la
nivel de ileon terminal si colon.Forma solubila sACE2,ca
receptorcompetitiv,este posibil sa limiteze infectia cu
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SARS-CoV-2 la pacient cu Bllp.Dovezile disponibile,
sugereaza, cdpacientii cu BII nu au un risc crescut de a
dezvolta Covid-19 si se recomandd continuarea terapiei
standard cu scopul de mentinere a remisiei cu mentiunea
unei atente monitorizdri.Strategia de management
recomandd individualizarea riscului asociat infectiei
SARS-CoV-2 in raport cu stadiul de activitate sau remisie
a BIL
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MANIFESTARILE NEUROLOGICE IN COVID-19 IN POPULATIA
PEDIATRICA (REVIU)
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SUMMARY
NEUROLOGIC MANIFESTATIONS OF COVID -19 IN PEDIATRIC POPULATION

Key words: COVID-19, SARS-CoV-2, children, neurological, encephalitis, neuroimmunology, pediatric, treatment

Since the first reports of SARS-CoV-2 infection from China, multiple studies have been published regarding the
epidemiologic aspects of COVID-19 including clinical manifestations and outcomes. The majority of these studies
have focused on respiratory complications. However, recent findings have highlighted the systemic effects of the virus,
including its potential impact on the nervous system. Similar to SARS-CoV-1, cellular entry of SARS-CoV-2 depends
on the expression of ACE2, a receptor that is abundantly expressed in the nervous system. Neurologic manifestations
in adults include cerebrovascular insults, encephalitis or encephalopathy, and neuromuscular disorders. However, the
presence of these neurologic findings in the pediatric population is unclear. In this review, the potential neurotropism
of SARS-CoV-2, known neurologic manifestations of COVID-19 in children, and management of preexisting pediatric
neurologic conditions during the COVID-19 pandemic are discussed.

PE3IOME
HEBPOJIOTMYECKUE IPOSABJIEHMA COVID-19 B HEAMATPUYECKOV TOMTYIAIIUU

KmioueBbie cnoBa: COVID-19, SARS-CoV-2, metu, HeBpojorus, sHuedanuT, HelfpOMMMYHOIOTHs, IeAUaTpus,
nedeHve

Co Bpemeny nepBbix coobmennit 06 mHpekuymu SARS-CoV-2 m3 Kwuras 6b10 OnmyOIMKOBaHO MHOXKECTBO
UCCNIElOBAHNI, KacaloIXCcs SHujeMyuonorndeckux acrnektos COVID-19, Bkao4Yas KIMHMYECKNME IIPOsBIEHM:
U MCXOAbl. BONMBIMHCTBO 3TUX MCCNENOBAaHMII OBUIM COCPENOTOUEHBI Ha PECHMPATOPHBIX OCTOKHeHUAX. OnHako
HeflaBHUe OTKPBITVA BBICBETWIN CUCTeMHble 9()(eKThl BUpYCa, BKIIOYAsA €ro IOTeHIMaIbHOe BO3HENCTBUE Ha
HepBHYI0 cucteMy. [Togo6Ho SARS-CoV-1, kinetounbrit Bxop, SARS-CoV-2 saBucut ot sxcpeccun ACE2, perjenitopa,
KOTOPBII B M300M/INI SKCIIPECCUPYETCs B HePBHOI! crcTeMe. HeBpomorndeckye NposBIeHN Y B3POCTBIX BKIIOYAIOT
HapylIeHNss MO3TOBOIO KpOBOOOpalleHMsA, SHIehanuT WM SHIedanonaTuio, a TakkKe HEePBHO-MBIIIEYHbIE
paccrporictBa. OfHaKO HamuM4mMe 3TUX HEBPOJIOTMYECKMX HAXOLOK B IIEAMATPUYECKON IOMYIALMYN OCTAeTCH
HesICHBIM. B aTOM 0630pe 06cy)aeTcs moTeHManbHblil HelpoTponu3MSARS-CoV-2, u3BecTHbIe HEBPOIOTMYECKIIE
npossinenns COVID-19 y neteii 1 nedyeHne paHee CyLeCTBOBABLINX NETCKUX HEBPOIOTMYECKIX COCTOSHIIL BO BpeMs
naugemuyu COVID-19.

Introducere. In decembrie 2019, primele cazuri de [2]. Desi majoritatea coronavirusurilor sunt asociate
boald coronavirus 2019 (COVID-19) au fost raportate ca  cu simptome usoare de rdceald obisnuiti, SARSCoV,
pneumonie de etiologie necunoscuta in Wuhan, China. MERS-CoV si acum SARS-CoV-2 au potentialul de a
Virusul nou a fost identificat ca sindrom respirator acut  produc sindroame respiratorii acute severe care duc la
sever CoV2 (SARS-CoV-2), care apartine unei largi fatalitate intr-un subgrup de pacienti [3]. Incepand cu 28
familii de virusi cunoscut sub numele de virusuri corona  august 2020,0rganizatia Mondiala a Sanatatii a raportat
[1]. Este un virus ARN (+ssRNA), cu un singur segment  24.257.989 de cazuri confirmate si 827.246 de decese
ARN liniar. Si este al saptelea virus corona cunoscut, care  la nivel mondial, afectand 216 de tari diferite. SARS-
infecteazd oamenii. In plus, secrede caareoriginizoonotice =~ CoV-2 s-a raspandit rapid in mai multe tiri, amenintind
si are o similaritate genetica cu coronavirusurile liliecilor,  vietile multor oameni de pe tot globul. SARS-CoV-2 se
sugerand ipotezaaparitiei de la un virus transmis de lilieci ~ crede ca este transmis in principal de aerosoli infectiosi,
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iar studiile epidemiologice au identificat principalele
simptome asociate cu infectia virala: febra, starea de rdu
si tuse uscatd [4]. Adultii in varstd sunt mai susceptibili
la complicatiile bolii, iar comorbiditétile precum diabetul
si hipertensiunea arteriald prezic o severitate mai mare
a cazurilor. Desi COVID-19 este, in general, recunoscut
ca oboald respiratorie, mai multe rapoarte au identificat
manifestari neurologice ale COVID-19 [5,6].

In prezent, nu este clar daci SARS1 CoV-2 este capabil
sd infecteze direct sistemul nervos; in orice caz,
rapoartele din studiile SARS-CoV si MERS-CoV ridicé
posibilitatea de implicare a sistemului nervos [7,8]. In
plus, dishomeostaza imund cauzatd de un virus nou poate
duce la deteriorarea sistemul nervos prin fenomenul
autoimun, fira infectarea directd a tesutului nervos [9,10].
In mod surprinzitor, infectiile la copii au fost, in general,
raportate a fi limitate si usoare, desi subpopulatiile de
copii cu bolile pulmonare subiacente au un risc mai mare
de a dezvolta complicatii grave. In plus, s-a observat cd
mai multi copii si adolescenti pot fi usor simptomatici
sau asimptomatici i, prin urmare, pot juca un rol esential
in transmiterea virald. P4na in prezent, putine studii au
relatat manifestirile neurologice ale COVID-19 la copii
si adolescenti, deaceea am hotarat sa facem un reviu al
literaturii complicatiilor neurologice care pot aparea in
populatia pediatrica [11,12].

Coronavirusurile si sistemul nervos

Coronavirusurile infecteazi numeroase specii de
animale. Pana in prezent, au fost identificate 7
coronavirusuri umane: (HCoV) -229E, HCoV-NL63,
HCoV-HKU1, HCoV-OC43, MERS-CoV, SARS-CoV-1
si  SARS-CoV-2.Beta-coronavirusurile SARS-CoV-1,
SARS-CoV-2 si MERS-CoV pot provoacd infectii
severe, in timp ce altele provoaca simptome usoare.
Trei coronavirusuri umane (HCoV-229E, HCoV-OC43
si SARS-CoV-1) au demonstrat anterior posibilitatea
infectarii sistemului nervos [13,14]. Folosind modele de
culturd celulard in vitro, HCoV-229E si HCoV-OC43 au
fost capabile sd infecteze diferite celule care alcituiesc
tesutul nervos, inclusiv neuroblaste, astrocite, microglia
si oligodendrocitele. De asemenea, s-a demonstrat ca
inocularea HCoV-OC43 provoaca infectii generalizate
ale sistemului nervos central, demonstrand capacitatea
neuroinvazivd a virusului. In mod similar, SARS-CoV-1
si-a demonstratabilitatea infectarii celulelor neuronale
umane si de sobolan in vitro[15,16,17].

Deoarece SARS-CoV-2 imparte parti mari ale genomului
sdu cu SARS-CoV-1, este probabil ca si SARS-CoV-2 si
fie capabil sa se rdspandeascd direct in sistemul nervos.
Un studiu recent utilizdnd linia celulard de glioblastom
U251 a raportat o replicare modestd a SARS-CoV-2,
indicAnd potentialul neurotropism.In plus, unele dintre
primele simptome ale infectiei cu SARS-CoV-2 include
anosmia si ageusia, indicdnd o potentiald implicare a
sistemului nervos central [18].

Cu toate acestea, SARS-CoV-2 a fost detectat in lichidul
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cefalorahidian intr-un singur raport de caz. Infectiile
cu HCoV-OC43 la modelele de soareci au aritat
cdinoculareaintranazald a virusului duce la leziuni
directe ale neuronilor, oligodendrocitelor si astrocitelor
mediate de virusul,care s-a raspandit rapid in creier,
rezultand in cele din urmé cu dezvoltarea encefalitei si
paraliziei acuteflasce tranzitorii. Studiile la oameni au
aratat, de asemenea, o legiturd potentiald intre infectia
cu HcoV-OC43 si scleroza multipld [19]. Unele cazuri
de sclerozd multipla au ARN HCoVOC43 detectabil in
lichidul cefalorahidian, dar, mai important, anticorpii
impotriva HcoV-OC43 s-au dovedit a reactiona
incrucisat cu antigenele de mielind, si astfel infectia virala
ar putea fi postulatd ca una posibild. SARS-CoV-1 ARN
a fost, de asemenea, detectat in lichidul cefalorahidian.
In plus, ARN-ul SARS-CoV1 a fost identificat direct
din tesuturile cerebrale la autopsie [20]. In modelul
de soarece al infectiei cu SARS-CoV-1, s-a raportat
implicarea trunchiului cerebral. Similar cu HCoV-OC43,
se crede cd SARS-CoV1 se transmite sistemului nervos
central prin calea intranazald.S-a raportat ci MERS-
CoV cauzeazd simptome neurologice, inclusiv convulsii,
cefalee si confuzie; cu toate acestea, detectarea directd a
MERS-CoV in lichidulcefalorahidian sau tesutul cerebral
nu a fost raportata. Tropismul unui virus este considerat,
in general, consecvent cu expresia tisulard a receptorilor
gazda identificate de virus.

Studii multiple au aritat ci pentru intrarea SARS-CoV-2
celular este necesar expresia ACE2, care este receptorul
responsabil pentru intrarea celulard a SARS-CoV-1[21].
Expresia ACE2 a fost raportatd la rinichi, plamani, inim4,
vase si creier.Analizele transcriptomice ale creierului
au ardtat ca ACE2 este exprimat in neuronii excitatori
si inhibitori, precum si in glie, incluzand astrocitele si
oligodendrocitele. Analiza distributiei spatiale a gésit, de
asemenea, o expresie ACE2 ridicata in substanta neagri,
plexul coroidal al ventriculilor laterali si bulbul olfactiv.
Cand s-au mésurat nivelurile de ARNm ACE2 in timpul
diferitelor etape de dezvoltare intr-un model pe soareci,
acesta a aratat ca expresia ACE2 cerebrald atinge varfurile
la soarecii adulti si creste constant de la stadiul embrionar
timpuriu pand la maturitate. Un studiu recent a raportat,
de asemenea, cid expresia ACE2 in epiteliul nazal este
dependent de varstd, cu cea mai micd expresie lacopiii
mai mici. Acest lucru poate sugera ipoteza ca populatia
pediatrici este mai putin susceptibild la tropismul
neurologic direct alvirusul SARS-CoV-2, deoarece
mecanismul intranazal este favoritulpentru tropismul in
sistemul nervos central [22].

Manifestari neurologice ale COVID-19 la copii

In populatia adult, studiile au aritat ci implicarea
sistemului nervos a fost mai probabild in cazurile
severe decét in cele mai usoare.Cu toate acestea, au fost
si manifestiri neurologice raportate la pacientii fard
caracteristicile tipice ale COVID-19. Cefaleea, ametelile,
anosmia sunt cele mai frecventesimptome raportate,
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dar manifestare neurologice includ, de asemenea, boli
cerebrovasculare acute, tulburédri de constientd, mielita
transversa, encefalopatie necrotizantd hemoragica acuts,
encefalopatie, encefalitd, convulsii, ataxie, nevralgie,
sindrom Guillain-Barre [25]. In comparatie cu populatia
adultd, putine complicatii neurologice ale COVID-19
au fost raportate la copii si adolescenti. Cele mai multe
manifestari se limiteazd la dureri de cap. Cu toate
acestea, exista rapoarte de caz care descriu complicatii
neurologice mai severe, inclusiv encefalitd, convulsii si
infarct cerebrovascular [23].

Un caz asociat cu complicatii neurologice al infectiei
cu COVID-19 a fost determinatla IMSP IMC. Un copil
de 8 luni, originar din stinga Nistrului, perfect sanitos
anterior a prezentat status epilepticus si o hemiparezi
pe stanga, dupd un istoric de 2 zile de subfebrilitate, fara
simptome respiratorii. Examenul nazofaringian cu reactia
in lant a polimerazei a fost pozitiva, iar in lichidului
cefalorahidian (PCR) a fost negativa, ceea ce sugereaza
o posibila etiologie COVID-19. Managementul statutului
epilepticus a necesitat 2 terapii anticonvulsivante.
Hemipareza a disparut dupa cateva zile, sugerdnd mai
mult o etiologie vasculard (trombembolica, tranzitorie),
dar copilul rimanand cu o tetraparezd si cu o leucomalacie
severd, cu localizare preponderent subcorticala.

Alt caz intélnit la un copil de 8 luni, cu antecedente
familiale de convulsii febrile simple, care prezentau febrs,
tuse, si 2 scurte episoade de deviatie sustinutd a privirii in
sus si rigidizarea bilaterald a picioarelor. Examenul PCR
din nazofaringe aconfirmat SARS-CoV-2. Examenul LCR
nu a remarcat careva modificéri patologice. Copilul a fost
externat dupd 6 zile fira alte complicatii.

In alte studii se raporteazdun caz la un sugar de 26 de
zile care a prezentat un acces convulsiv focal, timp de
citeva minute, urmata de alte citeva minute de episoade
de hipertonie generalizatd si cianoza faciald. Sugarul a
avut un istoric de 12 ore de febra, rinoree si varsaturi la
momentul adresérii. Monitorizarea (EEG) nu a constatat
nici-o dovada a activitdtii epileptice. Testarea PCR din
nazofaringe a fost pozitivd pentru SARs-CoV-2 [24].
Dupa o spitalizare de 6 zile, sugarul a fost externat fara
complicatii ulterioare.

A fost raportat anterior un bdiat sdnétos de 11 ani care
a prezentat initial o crizd tonico-clonicid generalizati,
urmatd de o altd crizd in sectia de primiri urgente,
cupandu-se cul0 mg Diazepam. Copilul a fost afebril si
nu a avut alte simptomatologie clinici. Testul PCR pentru
SARS-CoV-2 a fost pozitiv. Examenul prin TC cerebrald
nu a relevat modificéri patologice, la fel ca si radiografia
toracica. A fost tratat cu levetiracetam 500 mg de doua ori
pe zi si externat a 4-a zi. Acest caz evidentiazi o prezentare
neobisnuita a debutului cu convulsii, in absenta oricdror
alte simptome COVID-19.

Un studiu a ardtat ca din 27 de copii si adolescenti cu
COVID-19 cu sindrom inflamator multisistemic, 14,8%
au dezvoltat simptome neurologice la debut, inclusiv
encefalopatie, cefalee,semne cerebeloase, slabiciune
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musculari si scaderea reflexelor, precum si modificari ale
semnalului pe imagistica prin rezonanta magnetica.

Au fost raportate si alte manifestdri neurologice ale
COVID-19 la populatia pediatrica. Astfel un copil de 13
ani anterior sindtos, a prezentat pierderea de constientd
fara alte simptome tipice ale COVID-19. S-a descoperit
cd are un pseudoaneurism de stdnga rupt al arterei
cerebrale medii si testat pozitiv pentru SARS-CoV-2 prin
PCR nazofaringian.

Alt raportat de caz a fost al unui tandr de 14 ani sanatos,
care a dezvoltat o apnee centrald. El a prezentat crize
tonico-clonice dupa 6 zile de simptome respiratorii si
febrd si a fost pozitivd pentru SARS-CoV-2 prin PCR
nazofaringian.A avut mai multe episoade apneice insotite
de convulsii focale [25].

Transmisia verticala a COVID-19

Potentialul de transmitere verticala a SARS-CoV-2 de
la mama la fit este incertd. O revizuire retrospectiva
a 9 mame COVID-19 pozitive nu au gasit dovezi ale
transmiterii. Cu toate acestea, alte rapoarte au sugerat
dovezi ale infectiei congenitale, inclusiv prezenta IgM si
IgG,examen nazofaringian pozitiv. Vivanti si autorii au
fost primii care au confirmat transmiterea transplacentara
a SARS-CoV-2 de la mamd la nou-ndscut in timpul
celui de-al treilea trimestru de sarcina. In ziua 3 a vietii,
sugarul a dezvoltat lipsa poftei de mancare, hipertonie si
opistotonos. In lichidul cefalorahidian SARS-CoV-2 nu a
fost depistat, dar a fost prezenta o leucocitoza si proteine
usor crescute. La 11 zile de viata s-a aratat pe examenul
RMN hiperintensitati ale materiei albe periventriculare si
subcorticale.

Receptorii ACE-2 au fost identificati la nivel placentar si
fetal, iar expresia pare sd creasca odata cu gestatia, datele
sugerdnd pand acum ca poate avea loc transmisia verticald
spre sfarsitul sarcinii si prezinta complicatii neurologice
la nou-nascut. Cu toate acestea, potentialul de infectie
SARS-CoV-2 si sechelele sale in timpul primului si celui
de-al doilea trimestru rdman slab intelese [26].

Tratamentul actual COVID-19. Recomandiri pentru
copii

In prezent, managementul general al COVID-19 in
populatia pediatricd include repaus la pat si terapie de
sustinere, cum ar fi mentinerea unei hidratiri adecvate
si al unui echilibru electrolitic, monitorizarea vitalitatii si
a saturatiei de oxigen. Daca este prezentd febra crescuta
(> 38,5°C), se recomanda ricirea fizicd si administrarea
de medicamente antipiretice. In prezent, utilizarea
antiviralelor (lopinavir/ritonavir, ribavirin) sau fosfat de
clorochina nu este recomandat pentru copii. In stadiile
initiale, interferonul alfa administrat prin spray nazal sau
nebulizator poate fi folosit pentru reducerea sarcinii virale.
Pebaza constatarilor preliminare din Studiul RECOVERY,
un studiu randomizat care evalueazd diferite tratamente
COVID-19, Centrele pentru Controlul si Prevenirea
Bolilor (CDC) recomanda utilizarea dexametazonei
la pacientii adulti care sunt ventilati mecanic sau

100


Prinect Color Editor
Page is color controlled with Prinect Color Editor 4.0.55
Copyright 2008 Heidelberger Druckmaschinen AG
http://www.heidelberg.com

You can view actual document colors and color spaces, with the free Color Editor (Viewer), a Plug-In from the Prinect PDF Toolbox. Please request a PDF Toolbox CD from your local Heidelberg office in order to install it on your computer.

Applied Color Management Settings:
Output Intent (Press Profile): GrayCoated_hdm.icc

RGB Image:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

RGB Graphic:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

CMYK Image:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

CMYK Graphic:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

Device Independent RGB/Lab Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent RGB/Lab Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Turn R=G=B (Tolerance 0.5%) Graphic into Gray: yes

Turn C=M=Y,K=0 (Tolerance 0.1%) Graphic into Gray: no
CMM for overprinting CMYK graphic: no
Gray Image: Apply CMYK Profile: no
Gray Graphic: Apply CMYK Profile: no
Treat Calibrated RGB as Device RGB: no
Treat Calibrated Gray as Device Gray: yes
Remove embedded non-CMYK Profiles: no
Remove embedded CMYK Profiles: yes

Applied Miscellaneous Settings:
Colors to knockout: yes
Gray to knockout: yes
Pure black to overprint: no
Turn Overprint CMYK White to Knockout: yes
Turn Overprinting Device Gray to K: no
CMYK Overprint mode: set to OPM1 if not set
Create "All" from 4x100% CMYK: no
Delete "All" Colors: no
Convert "All" to K: no



BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(91) « 2021

care necesitd oxigen suplimentar [27]. Prednison,
metilprednisolonul poate fi administrat atunci cdnd nu
este disponibild dexametazona. Pentru cd doar cativa
pacienti pediatrici au fost inclusi in studiulRECOVERY,
este dificil de extrapolat aceste recomandiri pentru
copii. CDC afirma cd dexametazona poate fi utilizatd la
pacientii pediatrici care necesita ventilatie mecanica, dar
in general nu este recomandata pentru cei care necesitd
doar un sprijin minim de oxigen. Foarte putine studii de
terapii experimentale pentru COVID-19 includ populatia
de copii si adolescenti. Eficacitatea de remdesivir la copii
este incd necunoscutid.Avind in vedere lipsa de dovezi
pentru tratamentele complicatiilor neurologice la copii,
se recomandd aderarea la managementul standard
detratament al complicatiilor neurologice, inclusiv al
accidentului vascular cerebral ischemic, convulsiilor si
neuropatiilor inflamatorii. Ar trebui sd se acorde atentie
investigdrii interactiuniimedicamentoase, in special intre
medicamentele antiepileptice si tratamentele pentru
COVID-19 [28].

Managementul bolilor neurologice in Pandemia
COVID-19

Copiii cu afectiuni neurologice subiacente pot fi deosebit
de vulnerabili la efectele COVID-19. Astfel au fost
elaborate recomandari specifice pentru tratamentul
distrofiillor musculare Duchenne si Becker, atrofiei
musculare spinale si spasmelor infantile. Se recomanda
pacientilor cu distrofie musculard Duchenne si Becker
sa-si continuie medicatia actuald in acelasi regim, inclusiv
corticosteroizi cu dozare adecvatd, inhibitorilor enzimei
de conversie a angiotensinei sau blocanti ai receptorilor
angiotensinei pentru tratamentul sau prevenirea
cardiomiopatiei. Furnizorii si pacientii ar trebui sd discute
despre riscurile si beneficiile, modalitétile alternative
de ingrijire, cum ar fi sdndtatea la domiciliu sau vizitele
virtuale [29].

Consensul recent al expertilor promoveaza in timp util
si consecvent tratamentul pentru amiotrofia spinald ori
de céte ori este posibil, deoarece produce rezultate mai
bune. Respectarea cronologiei de dozare a nusinersenului
este importantd; dozele uitate trebuie administrate cat
mai curand posibil, iar programul original a fost reluat.
Pentru cei care primesc de mai mult luni corticosteroizi,
acesteanu ar trebui sd fie intrerupti fara aprobarea unui
specialist. Medicii si pacientii sunt incurajati sa discute
despre riscuri si beneficiile terapiilor fizice, ocupationale
si logopedice in timpul pandemic. Recomandarea
Societatii de Neurologie a Copilului pentru tratamentul
spasmelor infantile include hormonul adrenocorticotrop
(ACTH), prednisolon in doze mari (6-8 mg / kg / zi) si
vigabatrin, cu exceptia cazului in care toate cele 3 sunt
contraindicate. Efectul imunosupresor semnificativ
al ACTH poate face sugarii deosebit de vulnerabili la
COVID-19, precum si riscurile si beneficiile utilizarii
unei terapii alternative, cum ar fi vigabatrinul, trebuie
analizate separat [30].
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Concluzii. Manifestdrile neurologice ale COVID-19
sunt recunoscute din ce in ce mai frecventin populatia
adultd, cu toate acestea, exista doar citeva studii care
descriu manifestérile neurologice la copii. Infectia poate
din cauza expresiei scizute a receptorilor ACE2 in
epiteliul nazal al copiilor, populatia pediatrica pare a fi
mai putin susceptibild la manifestarile neurologice. Desi
acest lucru este oarecum linistitor, este nevoie de multe
studii pentru intelegerea comportamentului patogen al
SARS-CoV2 la copii. Cu toate acestea, este clar cd copiii
cu boli neurologice preexistente sunt mai vulnerabili
lacomplicatii gravesi, prin urmare, trebuie sa se acorde
atentie si consideratii speciale pentru prevenirea lor.
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PARTICULARITATI ALE INFECTIEI DE TRACT URINAR LA COPIII
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SUMMARY

Key words: urinary tract infection, local risk factors

Introduction. Urinary tract infection is a major cause of morbidity and mortality inpediatric population. The association
of risk factors sheds new light on its etiology, epidemiology, diagnosis and therapy, but also on the monitoring.

The material and scientific methods used are those of reviewing data from the literature on current data, controversies,
discrepancies and peculiarities related to urinary tract infection in children with local risk factors. The epidemiological
aspects are highlighted as well as the characteristics of the urinary tract infection associated with different risk factors.

The results focus on those elements of novelty in terms of identification, monitoring, therapy and prophylaxis of these
infections, with implications for current practice.

Conclusions. Urinary tract infection in children with local risk factors is characterized by particularities regarding
etiology, evolution, treatment and prognosis. The study outlines the indications for antibiotic prophylaxis, respectively
the cases in which there is evidence that the benefits are maximum.

REZUMAT

Cuvinte-cheie: infectie de tract urinar, factori de risc locali

Introducere. Infectia de tract urinar este o cauza importantd de morbiditate si mortalitate in populatia pediatrica.
Asocierea factorilor de risc aruncd o noud lumina in ceea ce priveste etiologia, epidemiologia, diagnosticul si terapia
acesteia, dar si asupra modalitatilor de monitorizare.

Materialul si metodele stiintifice folosite, sunt acelea de trecere in revistd a datelor din literatura privind datele actuale,
controversele, discordantele si particularitatile referitoare la infectia de tract urinar la copilul care prezinta factori de
risc locali. Sunt evidentiate aspectele epidemiologice, dar si caracteristicile infectiei de tract urinar in functie de diferitii
factori de risc identificati.

Rezultatele sunt centrate pe acele elemente de noutate in ceea ce priveste identificarea, monitorizarea, terapia si
profilaxia acestor infectii, cu implicatii in practica curenta.

Concluzii. Infectia de tract urinar la copiii cu factori de risc locali se insoteste de particularitéti etiologice, de evolutie,
tratament si prognostic. Din studiul acestor factori se contureaza indicatiile pentru profilaxia antibiotic, respective
cazurile in care existd dovezi ca beneficiile sunt maxime.

Introducere. Infectia de tract urinareste una dintre
cele mai frecvente infectii atat in rdndul adultilor cat si
al copiilor. Intre bolile infectioase pediatrice aceasta
ocupid un loc fruntas, fiind o cauzd importantd pentru
prezentarea la medic si spitalizare.

Se estimeazd ca 50% dintre femei vor experimenta un
episod de infectie de tract urinar pe parcursul vietii, cd
150 de milioane de persoane se confruntd cu aceastd
patologie in fiecare an si ci prevalenta infectiilor de tract

urinarasociateasistentei medicale se situeazi intre 1,4%
si 5,1%, majoritatea fiind asociate catetetrizarii tractului
urinar. [20, 30]

Pentru populatia pediatricd existd citeva repere temporale
care pot sistematiza importanta problemei:

« In decursul primului an de viatd 0,7% dintre fete si
2,7% dintre baietiinecircumci si vor suferi de infectie
de tract urinar;[16]

« Inprimele 6 luni de viati prevalenta este mai mare

103


Prinect Color Editor
Page is color controlled with Prinect Color Editor 4.0.55
Copyright 2008 Heidelberger Druckmaschinen AG
http://www.heidelberg.com

You can view actual document colors and color spaces, with the free Color Editor (Viewer), a Plug-In from the Prinect PDF Toolbox. Please request a PDF Toolbox CD from your local Heidelberg office in order to install it on your computer.

Applied Color Management Settings:
Output Intent (Press Profile): GrayCoated_hdm.icc

RGB Image:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

RGB Graphic:
Profile: eciRGB.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

CMYK Image:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

CMYK Graphic:
Profile: ISOcoated_v2_eci.icc
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no
Preserve Black: no

Device Independent RGB/Lab Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent RGB/Lab Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Image:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Device Independent CMYK/Gray Graphic:
Rendering Intent: Perceptual
Black Point Compensation: no

Turn R=G=B (Tolerance 0.5%) Graphic into Gray: yes

Turn C=M=Y,K=0 (Tolerance 0.1%) Graphic into Gray: no
CMM for overprinting CMYK graphic: no
Gray Image: Apply CMYK Profile: no
Gray Graphic: Apply CMYK Profile: no
Treat Calibrated RGB as Device RGB: no
Treat Calibrated Gray as Device Gray: yes
Remove embedded non-CMYK Profiles: no
Remove embedded CMYK Profiles: yes

Applied Miscellaneous Settings:
Colors to knockout: yes
Gray to knockout: yes
Pure black to overprint: no
Turn Overprint CMYK White to Knockout: yes
Turn Overprinting Device Gray to K: no
CMYK Overprint mode: set to OPM1 if not set
Create "All" from 4x100% CMYK: no
Delete "All" Colors: no
Convert "All" to K: no



BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(91) » 2021

pentru béieti, iar dupa perioada de sugar aceasta
devine mai mare pentru sexul feminin;[12,16,24]

« Pini la vérsta de 7 ani 7,8% dintre fete si 1,7% dintre
béieti vor fi avut cel putin un episod de infectie de
tract urinar;[16]

o 11,3% dintre fete si de 4 ori mai putini baieti vor avea
un astfel de episod pana la vérsta de 16 ani;[16]

 panala 7% dintre copii se vor confrunta cu un episod
de infectie de tract urinar pand la varsta de 19 ani;[17]

« rata de recurenta sesitueazi la valori cuprinse intre
30% si 50%[16], si 30% dintre copii vor avea o prima
recurenta la 6-12 luni de la infectia initiald. [24]

Vulnerabilitatea in fata acestor infectii este diferita
pentru diferite categorii de copii si se poate corela cu
varsta, genul, rasa, apartenenta etnicd, antecedentele
familiale sau prezenta factorilor de risc locali si generali.
Localizarea infectiilor, numérulacestora, tipul de germeni
care le determind, precum si sensibilitatea acestora la
antibioticeleutilizate sunt in mdsurdsia conditioneze
consecintele pe termen scurtsi lung ale acestora.

Clasificarea infectiei de tract urinar. Pentru clasificarea
infectiei de tract urinar sunt utilizati mai multi parametri,
respectiv: sediul si severitatea acesteia, numarul de
episoade, simptome si complicatii. Dintre acestia,
severitatea este cel mai important factor. [11,24]

In functie de sediul acesteia, infectia de tract urinar
poate avea localizare joasd — cistita, caracterizatd prin
inflamatie la nivelul mucoaseiveziciiurinare si respectiv
inalta- pielonefrita care presupune infectie piogenica a
pelvisului si parenchimului renal.[3,11, 24]

Raportat la severitate, infectia de tract urinar poate fi
usoard, adesea posibil a fi tratati inambulatoriu sau
severa, necesitdnd spitalizare. Dupa numarul episoadelor
infectioase, infectiile urinare se impart in:

o Infectieurinari - prim episod care se poate constitui in
primul semn al unei anomali ianatomice subjacente,
asa dar evaluarea anatomica este consideratd necesara
inca din aceastd etapd;

o Infectie urinard recurenta — care poate fi dihotomizaté
in infectie urinarare curentd nerezolvatd, persistenta
sau reinfectie. Infectia nerezolvata presupune ci
terapia antimicrobiana administrata este inadecvata
pentru eradicarea infectiei. Persistenta infectiei
este datoratd repopuldrii tractului urinar cu
aceeasi tulpina bacteriand, iar reinfectia presupune
identificarea unei noitulpinibacteriene.[11,24]

Clasificarea bazatd pe simptome se refera la bacteriuria
asimptomaticdsi la infectia simptomatica a tractului
urinar, jarceabazata pe prezenta complicatiilor imparte
infectiile urinare in complicate si necomplicate. [3,11, 24]

Infectia de tract urinar si factorii de risc. Factorii de risc
sunt acei factori care predispun la infectia de tract urinar
pot fi impdrtiti infactoride risccare tin de agentul causal
sau de gazdd, respectivfactori de risc generali si factori de
risclocali. Acestia sunt sistematizati in tabelul urmétor:
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(8,11,13,16,21]

Tabelul 1.

Factorii de risc ai infectiei de tract urinar la copil

Factori de risc locali pentru
infectia de tract urinar la copil

Factori de risc generali asociati
infectiei de tract urinar la copil

Anomaliicongenitale ale rini-
chiuluisitractuluiurinar

Alterareafactorilor de protecti-
egenerald

Alterareapozitiei, numaruluisi-
marimiirinichilor

Imunodeficientecongenitale-
saudobandite- SIDA, maligni-
tdti, terapieimunosupresoare

Anomalii obstructive ale tractu-
luiurinarfimoza, stenozameatu-
luiurinar, fuziunealabiala, valve
uretraleposterioare, stricturiu-

Cauzemetabolice - diabetza-
harat, uremie, guta, nefrocalci-
nozd, acidozetubularereanale,
oxaloza

retrale, ureterocel, obstructie la
niveluljonctiunii uretero-vezica-
lesau uretero-pelvice

Anomalii non-obstructive ale
tractuluiurinar

Factoricomportamentali

Leziuniledisplazicerenale, inclu-
sivcelechistice

Rinichiulpolichistic cu transmite-
re autosomal dominantisaure-
cesiva

Nefroftiziajuvenild

Tulburarifunctionale-disfunc-
tiimictionale, vezicaneurogena,
reflux vezico-ureteral, vezicauri-
nardhiperactiva

Litiazarenala

Maselecompresiveextrinseci

Corpistraini

Manevreinvazive - cateterizarea

Anomaliile congenitale ale rinichiului sitractuluiurinar
reprezintd un grup de afectiuniextrem de relevante pentru
practicaclinicddatoritaprevalenteicrescutesiconsecintelor
importante precum boalacronicdrenald. Acestea au ca
substrat o tulburare a morfogenezeisistemuluiurinar care
presupuneafectarearinichiuluisi/sau a tractuluiurinar.
[21]La 30% dintrecopiii cu anomalii ale tractuluiurinar,
infectia de tract urinarreprezintiprimulsemn evocator
pentruacesteanomalii.[24]

Obstructiile ~ anatomice  obstructive  determind
stazdurinardsifavorizeza colonizarea si infectarea tractului
urinar. [16] Asocierea din trestazasiinfectie sesoldeaza cu
evolutia spredistructiarapida a parenchimului renal. [13]
Aceste afectiuni sunt detectate cel mai adesea antepartum
prinultrasonografie sireprezinta circa o treime dintre toate
anomaliile decelateecografic in perioadaprenatald, unele
dintre acestea fiind cele mai frecventemalformatiidetectate
la om.[21] Prezenta acestorareprezintd un important
factor  de  riscatitinceeaceprivesteinfectiileurinare,
darsievolutiaulteriordsprecomplicatii.

Incidenta infectiilorurinare febrile estecrescuti la
ambelegenuriinprimul an de viata, dar cu frecventdmai
mare la  baietiinperioadaneonatald,  concordant
cu frecventamaicrescuti a anomaliilorurinare la
aceastdcategorie. Dilatatiatractuluiurinar se asociaza cu
un riscmai mare de a dezvoltapielonefritainprimul an de
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viata. [2]

Etiologia infectiei urinare este dominatd de E. coli,
insd la aceastd categorie de pacienti frecventa acestui
agent etiologic este mai redusa comparativ cu populatia
generald. [2] Identificarea altor agentietiologici decat
E. coli ca responsabili de infectia de tract urinar
la copilul de sub 3 anitrebuieurmata prompt de
investigatiiimagisticepentru a identifica o eventuald
anomaliec ongenitald a rinichiului sau tractului urinar.
[21] Asocierea celordoudentititi — ceaobstuctiva cu cea
infectioasd are efectaditivinceeaceprivesterisculcrescutsi
permanent de evolutiespreafectarerenalipermanenta,
cu atdtmai mare dacdantiboterapiaesteinitiatatardiv,
iarfactorulobstructiv nu esteindepirtat.[21]

Aceste anomalii reprezintd cea mai frecventa cauza de
boalarenalacronicaterminald, studiilealocandacestora o
contributievariabild, cu procenteintre 65% si 75%. [21]
In ceea ce priveste masurile profilactice, administrarea
antibioterapiei la copii cu hidronefrozacongenitala de
grad redus nu determindreducerearateiinfectarilor,
insdreducereaestesemnificativipentruhidronefroza  de
grad III si IV.[21,29]Dac4, insa, hidronefrozacongenitala
este asociatd cu reflux vezico-ureteral atunci
antibioterapiaprofilacticieste nu doarindicata, dar
determindsireducereaepisoadelor febrile de infectie de
tract urinar.[7]

Obstructiile la niveluljonctiunii uretero-
pelvicesimegaureterulobstructiv pot fi insotite de infectie
de tract urinar, frecventa de aparitie la copiii care nu
beneficiazd de antibioprofilaxieajungidndpana la 35%
conform anumitorraportiri. [22]

Refluxulvezico-ureteral reprezinta cea mai frecventd
anomalieurologicilacopilsiseconstituieinfactorfavorizant
pentru infectia de tract urinar, la aceasta concurind doua
mecanismeprincipale,  respectivascensiuneabacteriilor
de-a lungultractuluiurinarsicrestereavolumuluirezidual.
[16) In mod normal existimecanisme care se
opunrefludriiurinii la  nivel ureteral, respectiv:
traiectuloblicintramural al ureterelor si traiectulsubmucos
al ueterelorinainte de deschidereainvezicaurinara.[13]
Copiii cu reflux vezico-ureteral sunt la risc de 2 orimai

mare de recurentd ainfectiilorurinarecomparativ
cu ceifird reflux. [15] La acesticopiirefluxul nu
este implicat in producerea initiald ainfectiei,

insdfavorizeazdmiscareaascendenta a germenilor in
conditiileacumularii de urindsireturulacestora cu
ocaziamictiunii, ceeace se sodeazd cu o golireincompleta
a veziciiurinaresiaparitiaintimp a dilatariiprogresive a
tractuluiurinar cu apartiamegaveziciisi a megaureterului.
[13] Studiirecente au comparatcopiii cu reflux
vezico-ureteral siinfectie de tract urinarrecurentid cu
ceifdrdinfectieasociatisi a demonstratcaaparitiaprecoce,
inprimul an de viatd ainfectieiurinare se asociazd cu
un riscmai mare de recurentdulterioard. De asemenea,
cu cétgradulrefluxuluiestemai mare, acestaestebilateral
sauinfectia are etiologienon-E. coli cu atitmai mare va
fi risculmai mare de recurentd. [12]La copiii cu reflux
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vezico-ureteral siepisoade multiple de infectie de tract
urinar care nu au beneficiat de evaluareinitialdpentru
reflux, esteadeseadificil de precizatda care fluxul estecauza
sau consecintainfectiilorurinare.[13]

Cunoasterea acestor aspecte este importantd atét
pentru decizia terapeuticd cat sipentrucea de a
initiaprofilaxiainfectiilorurinare =~ la  acestipacienti.
Studiileatesticddoarpacientii ~ cu  reflux  vezico-
ureteral de grad III sau IV au beneficiireale de
pe urmaadministrariiantibioterapieiprofilactice,
traduseprinscadereacicatricilorrenale. [2,12]

Disfunctia veziciiurinaresi aintestinului (BBD) este
o0 entitate pediatricifrecventd, reprezentindpini
la 40% din consulturile de urologiepediatrica,
darprobabilsubdiagnosticatd. =~ Termenuldescrie o
multitudine de simptomeurinareinferioare, insotite
de manifestiriintestinale de tip constipatiesi /
sauencoprezis.Aceastdentitate se poateasocia cu reflux
vezicoureteral,darsiinfectiirecurente ale tractuluiurinar,
generatoare decicatricirenalesiinsuficientarenala. Sub
aceastdsimptomatologie sunt inclusemaimultevariante,
precum: vezicaurinara hiperactiva (OAB)si
vezicahipoactivd. [4]Ceamai mare frecventd se
inregistreazd la vérstascolard, cu valori diferitraportate
inliteratura, intre 15% si 80%. [13]

Studiiactuale au  demonstrate ca  disfunctia
veziciiurinareasociatd cu reflux vezico-ureteral este
factor de risc important pentruinfectia de tract urinar,
iarantibioprofilaxiaaducebeneficii, reducind numarul
episoadelorinfectioase.[15] Toateacestedisfunctiiau un
risc relative egal de a se solda cu reflux vezico-ureteral
secundar.[10]

Vezicaneurogendse constituiein factor favorizant pentru
infectia de tract urinarprindoudmecanisme intricate -
dissinergiasfincterului vesical sireziduuvezicalcrescut, la
care inanumitecazuri se adaugdsicateterizareaevacuatorie
a vezicii. [13]

Prezenta fimozei ca factor obstructiv
sifavorizantpentruinfectia de tract urinar, darmai ales
efectuareacircumcizieistirnesteincimulte  controverse,
desi Academia Americand de Pediatrie a concluzionat
cd “beneficiilecircumcizieidepasesc riscurile” [5,19,28]
Studiile sunt concordanteinceeaceprivesteefectul
protector al circumcizieifatd de infectiatractuluiurinar,
darsunt multe alte beneficii citate in literatura de
specialitate, respectiv reducerea transmiterii infectiei HIV,
herpetice sau a sifilisului, precum si reducerea riscului de
a dezvolta cancer penian. [23]Metaanlizzerelativrecente
(2013, 2017) care au inclus un numar mare de copii au
concluzionat cd beneficiul circumciziei in ceea ce priveste
infectia de tract urinaresteunul pe termen lung, si cire
fuzulefectudriiacesteiaeste o amenintarepublicé. Pentru a
realizainsdrecomandariclare,mai trebuie efectuatestudii,
iaracesterecomanddritrebuieadaptaterealititilorsociale,
religioasesi de igiend din diferiteregiuni. [5,6,19]

A

Particularitati etiologice in infectiile urinare
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asociate cu factori de risc locali. Studii anterioare
au atestat cd factorii de risc generali precum si
spitalizdrile cu minimum 3 luni anterior aparitiei
simptomelor de infectieurinard sunt factori de risc
independenti pentru infectia cu germenisecretori
de Dbetalactamazd cu spectruextins(ESBL). Cei mai
frecvent  identificatigermeniapartinandacesteicategorii
siimplicatiininfectia ~de tract urinarapartingenului
E. coli si Klebsiella. E. coli a fostcelmaicomun agent
patogen, insddintretulpinile de Klebsiella s-a remarcat un
procentmaicrescut de tulpinisecretante de betalactamaza
cu spectruextins. [9]

O particularitatea acestor
piurieilnpdnd la 40 %

infectii este absenta
dintrecazuri. Nu se pot
identifica particularititi legate de aspecteleclinice,
insd se remarcd o evolutiesi o perioadd de
spitalizaremaiindelungateincadrulacestorinfectii. [9]
Prezentaanomaliilordetracturinarseconstituieinfactorde
riscpentruinfectiicugermeniproducatoridebetalactamaza
cu spectruextins (OR=4,8), concluziesimilaraputandu-
se tragesipentrudisfunctiileveziciiurinare. Deasemnea,
pentruacest tip deafectiuneriscul de infectie cu
germenirezistenti la antibiotic estesemnificativmai mare
comparativcu pacientiifaradisfunctievezicald.[17]

Consecintele infectiilor de tract urinar la copiii
cu factori de risc locali. Infectia de tract urinar a
fostasociata cu distructirenald,procentul de aparitiea
acesteiafiind de circa 20%, aceastaaparandintr-un interval
de timpvariabil de la 5 luni la 2 ani. Riscmaicrescut

se  citezapentrucopiii  care  prezintimalformatii,
reflux vezico-ureteral siinfectiiurinarerecurente
febrile.  Infectia =~ de  tract  urinar  induce

modificariinflamatoriirenale care au evolutierezolutivain
3 pana la 6 luni. Studiile au, insarezultateneedificatoare.
Metaanalizeextinseconcluzioneazd ca hipertensiunea
arteriala,  disfunctia  renald si  complicatiile
asociatesarcinii nu apar maifrecvent la aceastacategorie
de pacienti. Majoritateacopiilormici cu infectie de
tract urinar febrile nu dezvoltdafectarerenald, iar
la cei care o dezvoltaaceasta nu progreseazdintimp.
Totusi, 20% dintrecopiii cu afectarerenaldprezinta un
riscmai mare de aasociadeteriorareafunctieirenale,
printreacestianumarandu-se ceicu reflux vezico-ureteral
de grad mare peste care survininfectii de tract urinar
febrile. [27]

Consecinteleimediate sunt cele corelate cu episodulacut
de infectie de tract urinarsausurvinprecocedupiacesta.
Dintreacesteamentionam:

o Bacteriemia intrainfectioasd nu esteexceptionala,
frecventa de aparitie aacesteiavariindinfunctie de
studiuintre 5,6 % si 20-30%.[1,16]Sepsisul cu punct
de plecareurinarreprezintd 20-30% dintrecazurile de
sepsis si, inciudamortalitatii generale reduseprinsoc
septicla acestipcienti, totusi, pentru anumite categorii
selectate mortalitateapoateajungepana la 60%. [26]

o Tulburarilehidro-electrolitice si acidobazice precum
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hiponatremia,  hiperpotasemia,  hipocloremia,
acidozasaualcaloza pot sdapardatitincadrulunui
episode de pielonefritdacuta, catsi ulterior.[16]

o Insuficienfa renald este datoratd pielonefritei
ca factor izolat sau asocierii acesteia cu
medicatianefrotoxiciadministrata. [16]

o Abceselerenale, pionefroza, pielonefritaemfizematoasd
sauxantogranulomatoasd sunt rarintalnite ca urmare
a utilizariiantibioticelor. [16]

o Infectiilerecurentesibacteriuria  persistentd  sunt
raportate cu frecventamai mare la pacientii cu factori
de risclocali, comparativ cu reinfectiile. [14]

Consecintele tardive care pot apdrea ca urmare a
infectiilorurinare la copiii cu factori de risc sunt
similare cu cele care apar la copiiifarifactori de
risc, daraparitia lor poate fi maiprecoce ca urmare a
recidivelorinfectioasemainumeroase.

o Cicatricilerenale -  sunt favorizate de
pielonefritadezvoltataincopildrie. Se estimeazd ca
circa 60% dintreepisoadele febrile de infectie de
tract urinarvordeterminacicatricirenale. [18]Riscul
de aparitieeste cu atdtmai mare cu cit numérul
episoadelor infectioase creste, corelat cu terapia
antimicrobianatardivinstituitd, virulenta bacteriana
si anumiti factori individuali. Primiidoi ani de viata
sunt consideratiperioada de maximévu Inerabilitate
pentru  dezvoltarea  lor,  apoirisculdiminua.
Aproximativ 10% dintrecopiii cu cicatrice renale
hipertensiune arteriald inadolescentasauperioada de
adult tandr. [16,25]

o Boalarenaldterminald-poateapédrea la acesticopii ca
urmareasocierilorintreinfectiilerecurente de tract
urinar cu altifactori care eiinsisipredispun la o astfel
de evolutie.

Concluzie. Infectia de tract urinar la copiii cu factori
de risclocali se insoteste de particularitatietiologice, de
evolutie, tratamentsi prognostic. Din studiulacestorfactori
se contureaza indicatiile pentru profilaxia antibiotic,
respectivcazurilein care existidovezicibeneficiile sunt
maxime.
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FACTORI DETERMINANTI AI OBEZITATII LA COPIL

1. Institutul Inimii de Urgentd pentru Boli Cardiovasculare ,,Niculae Stancioiu” Cluj-Napoca, judetul Cluj, Romdnia;
2. Universitatea ,,Lucian Blaga” din Sibiu, judetul Sibiu, Romdnia

SUMMARY

Key words: paediatric obesity

Introduction. The usual approach when defining the fundamental etiology of obesity is to consider the energy
imbalance between calories consumed and calories expended as the main determinant factor in the pathogenesis of
weight excess [1]. In recent times, considerable scientific efforts have been made, however, to provide nuance regarding
the inner workings of the exact mechanisms that lead to the development of obesity [2]. One direction for research
has revolved around the factors regarding childhood obesity — an illness which is escalating globally [3, 4]. There is
a well-documented relation between developing a weight excess in childhood and adult obesity [5], as a majority of
overweight adults have in fact retained this status since childhood [6]. Preventive action against obesity is dependent
upon the understanding of its determinant factors. These factors represent targets upon which to act in order to attempt
to minimize the impact of this global disease.

Aim of the study. To provide an overview of the current literature regarding the main determinant factors of childhood
obesity and identify potential targets for preventive measures in this respect.

Material and methods. We performed literature searches using the Medline/ PubMed databases and referred to
international guidelines where applicable.

Results and conclusions. The intricate interactions between environment and genotype can reveal a series of crucial

points where decisive preventive actions could have a significant impact on the reduction of the burden of obesity.

Introducere. In mod uzual, definirea etiologiei obezitatii
se bazeazd in principal pe dezechilibrul intre aport si
consum caloric [1]. Datele din literatura de specialitate
sugereazd cd existd insa o serie de elemente de nuantd
in ceea ce priveste dezvoltarea unui exces caloric [2].
Cunoasterea lor se poate dovedi a fi utila in incercarea de
a actiona pentru reducerea impactului acestei afectiuni.
Una din directiile actuale de cercetare se centreaza pe
definirea factorilor determinanti ai aparitiei statusului
hiperponderal la copii [3]. Prevalenta obezitatii
pediatrice este in crestere la nivel global [4], iar legatura
dintre dezvoltarea unui exces ponderal in copilérie
si mentinerea acestuia la varstda adultd este una bine
documentata [5]. Majoritatea adultilor obezi de altfel
au un istoric al acestei afectiuni care porneste inca din
copilarie [6]. Este posibil ca actiunile preventive inci
din copilarie in vederea ameliorarii impactului obezitatii
sa fie cu atat mai eficace cu cat sunt implementate mai
timpuriu. Comprehensiunea aménuntitd a factorilor
determinanti ai obezitatii la copil reprezinta un pas
important in stabilirea acestora ca potentiale tinte de
actiune preventivd. Acest articol are scopul de a prezenta
pe scurt notiunile cunoscute in prezent in legaturd cu
etiologia obezititii la copil, structurat in functie de
perioada de dezvoltare in care intervin.

Preconditioniri - factori genetici si ereditari

Faptul céd pacientii pediatrici obezi provin frecvent din
familii cu unul sau ambii parinti supraponderali este o
expresie a interactiunii complexe a factorilor genetici
si de mediu implicati in geneza excesului ponderal [7].
Pe langd elementele transmise ereditar, caracterul des
intalnit familial al obezitatii are legédturd si cu expunerea
concomitentd la aceeasi factori de risc care se intalnesc
in cadrul coabitarii, cum ar fi: sedentarism, modul
de organizare a timpului liber, obiceiuri alimentare
nesdndtoase etc., toate fiind influentate de o serie
variatd de factori socio-economici si culturali [8]. Exista
insd citeva argumente care evidentiaza in mod cert si
importanta unei componente genetice in determinismul
obezitatii.

Un astfel de argument este legat de studiile efectuate pe
gemeni. Prezenta diabetului zaharat de tip 2 si a obezitatii
se intdlneste mai frecvent in concomitenta la gemenii
monozigoti decat la cei dizigoti. Mai mult, anumite studii
au evidentiat faptul ca procentajul mésurat de tesut adipos
din corp prezintd similaritati importante la gemenii
monozigoti crescuti in medii familiale diferite. Frecventa
cu care apare concordanta patologiilor mentionate la
gemenii monozigoti prezintd aparent o variabilitate
relativ redusd, indiferent dacd acestia au crescut sau nu
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in acelasi mediu familial. In plus, gemenii monozigoti par
a avea inclusiv mecanisme similare de adaptare a curbei
ponderale la factorii de mediu la care sunt expusi [9, 10]
Alt argument se refera la studiile efectuate pe copii
adoptati. Frecvent, acestia urmeazi un tipar al
constitutiei corporale similar cu parintii biologici,
indiferent de statusul ponderal al parintilor adoptivi
[11]. Unele date sugereaza cid obezitatea la parintele
de sex masculin se coreleaza semnificativ cu prezenta
acestui status si la descendenti, ridicAnd supozitia
existentei si a unor mecanisme epigenetice implicate in
patogeneza obezitatii [12].

Identificarea existentei unor modele de afectare
monogenici a dus la intelegerea mai detaliata a rolului
pe care il joacd factorii genetici in cresterea excesiva
in greutate. Defectele genetice in producerea pro-
opiomelanocortinei (POMC) sau ale receptorilor specifici
ale acesteia sunt exemple pertinente in acest sens. POMC
este precursorul hormonului melano-citostimulator
(MSH) care, in plus fatd de rolul jucat in pigmentarea
pielii si a anexelor cutanate, actioneaza la nivel central
asupra unui receptor specific (MC4) care determind
reducerea aportului caloric exogen. Astfel, pacientii cu
deficit de POMC sau cu mutatii la nivelul MC4 prezinta
obezitate si au frecvent parul roscat. Este posibil ca pana
la 4-5% din copiii cu obezitate morbida sa sufere de fapt
din cauza acestor mutatii [13-15]. Mutatiile la nivelul
enzimei care are functia de a cliva POMC cu producerea
MSH au fost, de asemenea, identificate ca fiind o cauza
rard pentru o afectiune care asociazi obezitate insotita de
hipogonadism si insuficientd suprarenaliand [16].
Altexempluestelegat dedeficientacongenitala delepting, o
proteini care joacd un rol important in generarea senzatiei
de satietate, reducdnd aportul alimentar si depunerea
lipidelor si care exercitd o functie modulatoarea asupra
utilizérii energetice si a metabolismului carbohidratilor,
ameliorand cresterea ponderala [17]. Deficitul de leptind
se poate datora unei mutatii la nivelul genei care o
codifici. Este o afectiune autosomal recesivd caracterizata
prin obezitate severa, hiperfagie si o serie de disfunctii
metabolice, neuroendocrine si imune. Prezinta in general
un raspuns foarte prompt la suplimentarea parenterald
cu leptind, cu scadere ponderald marcata, insotita de
reducerea voluntard semnificativi a aportului caloric.
Mutatiile la nivelul receptorului hipotalmic al leptinei au
o prezentare clinica similard, dar nu prezintd raspuns la
tratamentul cu leptind [18].

Un alt exemplu, care ofera si o justificare a interesului
in elementele de geneticd implicate in procesul de
maturare a adipocitelor, este legat de activitatea PPAR-
gamma. Acesta este un factor de transcriptie implicat in
diferentierea adipocitelor. Pacientii cu mutatii la nivelul
receptorului pentru acest factor prezintd invariabil
obezitate severa [19].

Tot asupra subiectului determinismului genetic
al obezitdtii, ar merita mentionatd teoria genelor
»strangitoare” sau ,,gospodare”. Conform acestei teorii, pe
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parcursul evolutiei au fost avantajati acei indivizi care au
avut arsenalul genetic mai eficient in crearea de depozite
energetice in perioadele in care resursele nutritive erau
sever limitate. Acelasi bagaj genetic a devenit in era
contemporand un dezavantaj major. Aceastd teorie ar
putea explica diferentele importante in ceea ce priveste
prevalenta obezititii in functie de rasi si influenta diferita
a unor factori de mediu asupra diferitelor etnii. Un
exemplu edificator in acest sens este legat de prevalenta
mare a obezitatii la nivelul populatiilor care s-au relocat
dintr-o pozitie geograficd in care obezitatea nu este
frecventa intr-o locatie noud care predispune la obiceiuri
alimentare nesdndtoase. La aceste populatii, incidenta
obezitatii ajunge frecvent sa fie semnificativ mai mare
decét a populatiei native [20].

Sarcina

O teorie din perspectiva interactiunii dintre genotip
si mediu asupra patogenezei bolilor stipuleazd ca
afectiunile umane se caracterizeazd prin existenta unei
preconditionari genetice care in conditiile potrivite de
mediu determind manifestarea fenotipica a maladiei
[21]. In acest context, sarcina reprezinta practic inceputul
expunerii individului la factorii de mediu. Aceastd
afirmatie se aplica si in cazul obezitatii.

Exista in acest sens o ipotezd conform céreia expunerile
intrauterine ale fatului sunt de fapt elementele definitorii
ale genezei bolilor adultului. Ipoteza originii fetale
a patologiei adulte, formulatd de Dr. D] Barker [22,
23] capatd contur in contextul ideii de plasticitate
fenotipicd. Acest fenomen reprezinta practic capacitatea
organismelor de a exprima diferite fenotipuri in functie
de factorii de mediu la care sunt expuse, in contextul
unui genotip identic. Din aceastd perspectivé, expunerea
fatului la o nutritie inadecvatd ar putea avea un rol in
programarea acelui organism spre dezvoltarea unui
colorit amplu de patologii cardiovasculare impreuna cu
factorii de risc caracteristici, inclusiv obezitate [24, 25].
Analizand din perspectiva clasicéd a etiologiei obezitatii
ca dezechilibru intre aport si consum energetic, conduita
mamei pe perioada sarcinii va fi ceea care determind
cantitatea si calitatea aportului de nutrienti pe care
il primeste fitul. Ca exemple in acest sens, o dietd
dezechilibratd in timpul sarcinii caracterizatd printr-un
aport crescut de zaharuri rafinate, ori aportul inadecvat
de acizi grasi polinesaturati (i.e. aport scazut de acizi grasi
omega-3 si aport crescut de omega-6) au fost puse in
legitura cu excesul ponderal in copildrie [26, 27]. In ceea
ce priveste consumul energetic, putine mame respectd
recomandarile actuale in ceea ce priveste activitatea fizicd
pe perioada sarcinii. In anumite studii, mai putin de
15% dintre gravidele intervievate aveau activitate fizica
moderatd mai lungd de 20 de minute de minim 3 ori pe
saptamana [28, 29].

Toate elementele mentionate contribuie la unul dintre cei
mai relevanti parametrii predictivi ai obezitatii la copil,
anume greutatea mamei in sarcind. Statusul ponderal
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al mamei la inceputul sarcinii este o expresie complexa
a bagajului genetic al fatului precum si a conditiilor de
viatd la care acesta urmeaza sa ia parte si la care a fost
expusd mama de-a lungul vietii. Atdt IMC-ul anterior
sarcinii cat si caracterul cresterii ponderale pe parcursul
acesteia se afla in legaturd cu dezvoltarea ponderala a
copilului dupi nastere [30-32]. In primele doua trimestre
ale sarcinii, cresterea in greutate se face preponderent
pe baza tesutului adipos al mamei si nu pe baza cresterii
masei fetale. Este posibild existenta unei relatii cauzale
intre cresterea exageratd in greutate in aceastd perioadd
si cresterea adipozitatii copilului dupd nastere, prin
cresterea disponibilititii nutrientilor eliberati de mama
in cursul sarcinii [30, 33]. Un argument elocvent care
sustine legdtura dintre greutatea mamei si cea a copilului
derivé din studiile efectuate pe mame obeze care au ndscut
copii atat inainte, cat si dupd interventii de bypass gastric.
Evolutia din spectrul echilibrului ponderal a fost una
aparent amelioratd comparativ in cazul copiilor ndscuti
dupai o astfel de interventie si implicit dupd corectia intr-o
anumitd masura a excesului ponderal al mamei [34-36].
In spectrul opus din cadrul malnutritiei se afld subnutritia.
Mamele subnutrite dau mai frecvent nastere unor
copii cu greutate mica la nastere [37]. Aceastd entitate
a fost pusd, poate in mod paradoxal la prima impresie,
cu dezvoltarea obezititii pe parcursul copildriei [25].
Explicatia acestui fenomen rezidd tot in programarea
intrauterina care determina dispozitia ulterioara centrald
a obezitdtii in adolescentd si viata adultd, un factor de
risc pentru o multitudine de afectiuni metabolice si
cardiovasculare[38, 39].

In mod similar, injuria intrauterind datd de consumul
de tutun, alcool sau alte noxe pe perioada sarcinii
poate determina initial o greutate mica la nastere, cu
predispozitie insa de a dezvolta exces ponderal in copilarie
[40-43]. Expunerile iatrogene precum tratamentele
hormonale sau administrarea de antibiotice pot avea un
efect similar [44-46].

In ceea ce priveste alterarile metabolismului caracteristice
sarcinii, diabetul gestational este o entitate dismetabolicd
a carei consecinte se repercuteaza asupra starii de sinatate
dincolo de perioada sarcinii, atat asupra fatului, cat si
asupra mamei. Din perspectiva echilibrului ponderal
in copilarie, diabetul gestational reprezinta din nou o
expunere care preconditioneazd organismul copilului
spre dezvoltarea obezitatii timpurii [47, 48].

Finalul sarcinii reprezintd practic momentul in care
expunerile la factori de mediu nu mai trec prin filtrul
matern. Pand si modul in care decurge acest eveniment
poate avea un impact asupra dezvoltdrii obezitatii. Un
studiu prospectiv pe mai mult de 20 de mii de subiecti
a evidentiat o legdturd intre nasterea prin cezariand si
aparitia in timp a obezititii la copiii ndscuti pe aceastd
cale. Aceastd legaturd a fost mai semnificativd in acele
cazuri In care nu a existat o indicatie clard pentru nagtere
prin cezariana [49].
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Perioada de sugar

In primele 4-6 luni de viata, aportul caloric exclusiv prin
aldptare, preferabil la cerere (dupd AAP, ESPGHAN si
OMS [50-52]) este varianta optimd de nutritie. Abaterea
de la aceastd variantd ideald poate fi detrimentald in
sensul cresterii riscului dezvoltérii obezitatii. [53-55].

Copilul mic, prescolar si scolar

Odata cu initierea si consolidarea alimentatiei solide,
copilul incepe sa deprindd comportamentele la care
este expus in viata cotidiand. Mediul construit in jurul
copilului este reprezentat de familie si apoi de gradinitd
si scoala precum si de elementele de fond ale societitii
din care face parte: fundalul etnic, socio-economic si
cultural (inclusiv statusul economic si educational al
familiei, nivelul de dezvoltare al tarii natale, mediul urban
sau rural etc.) si, nu in ultimul rand, expunerea la mass-
media. Toti acesti factori joacd un rol critic in aceastd
perioada in stabilirea unor atitudini sanatoase in ceea ce
priveste factorii principali care duc la aparitia obezitatii.
Mai mult decit atét, aceasta categorie de varstd cuprinde
una dintre perioadele de ,vulnerabilitate” ponderals,
caracteristic in jurul varstei de 4-7 ani. In aceasti perioada,
IMC-ul atinge o valoare nadir de la care incepe sd creasca
pe toatd perioada copilariei si continua la varsta adulta.
Aparitia precoce a acestui ,,ricoseu” al IMC-ului creste
semnificativ riscul de dezvoltare a obezitétii si reprezinta
o perioada cheie in care dezechilibrele comportamentale
legate de bilantul energetic al copilului au potentialul de a
avea consecinte semnificative pe termen lung [56].

a. Aportul caloric

In ceea ce priveste alimentatia din perioada copiliriei,
un mod de a sistematiza optimizarea aportului caloric
ar putea fi structurat in trei mari directii: una a cantitatii
de alimente consumate, a doua a calitatii acestora, mai
precis a proportiei de macro si micronutrienti din diets,
si a treia a ritmului aportului caloric. In ceea ce priveste
ultimul aspect, de la varsta de 2 ani in sus se recomandi
3 mese principale si 1-2 gustiri pe zi. Inlocuirea meselor
principale, ori omiterea acestora §i compensarea
ulterioara, precum si servirea frecventa a mesei in oras
sunt atitudini care au fost puse in legitura cu cresterea
ponderald [57]. Mancatul de tip compulsiv, ,,binging”-ul
si consumul de alimente la intervale orare anarhice (in
special nocturn) sunt tulburiri ale ritmului alimentatiei
care pot contribui la dezvoltarea obezitatii [58, 59]
Referitor la orarul propriu zis al meselor, la adulti a fost
documentata legatura dintre obezitate si consumul de
alimente seara tirziu sau noaptea. O explicatie posibila
a acestui fenomen rezida in faptul cd aportul caloric
din prima parte a zilei este consumat in mare parte in
cadrul activititilor cotidiene. In acest fel, consumul
energetic are o pondere mai mare fatd de realizarea de
depozite energetice sub forma de tesut adipos in timpul
zilei. Scaderea activitétii pe parcursul noptii in contextul
unui aport crescut in aceastd perioadd ar putea si incline
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aceastd balantd inspre formarea de rezerve de energie.
Desi aceastd explicatie este una plauzibild din punct de
vedere fiziopatologic si pentru populatia pediatrica, nu
existd un consens clar in datele din literaturd referitor la
existenta cu certitudine a acestui tipar la copii. Totusi, ar
putea fi prudenta evitarea meselor foarte tarzii, in special
la pacientii cu risc de a dezvolta un exces ponderal [60-
62].

Recompensarea prin alimente, o atitudine ce ar trebui
evitata, are frecvent efect asupra tuturor cele trei elemente
implicate intr-o alimentatie corectd. Aceasta creste
aportul caloric zilnic, altereazd proportia nutrientilor din
cadrul alimentatiei (adeseori aceste recompense au un
continut ridicat de carbohidrati cu absorbtie rapidd) cat
si ritmul alimentar, fiind oferite frecvent in afara meselor
principale si a gustdrilor stabilite [59].

In ceea ce priveste aspectul cantitativ al aportului caloric,
respectiv valoarea absoluta ideald a acestuia la fiecare
grupa de vérstd, nu existd un consens clar la nivel global
asupra limitelor impuse in acest sens. Mai probabil
atitudinea optima ia in considerare nivelul de activitate
fizica si stabileste aportul caloric necesar in concordanti
cu aceasta in vederea sciderii in greutate ori a mentinerii
normoponderii. Astfel de abordéri sunt descrise exhaustiv
in diverse ghiduri disponibile [63, 64].

Privind calitatea nutritiei, alimentele cu continut
crescut de lipide si carbohidrati si continut scizut de
proteine, vitamine, minerale si micronutrienti sunt cele
care fundamenteazd pericolul dezvoltarii obezititii.
Recomandirile OMS sugereazd reducerea aportului
de zaharuri libere pe parcursul intregii vieti la sub 10%
din aportul caloric total (mono si dizaharide addugate
alimentelor si bauturilor, respectiv zaharuri prezente in
mod natural in miere, siropuri si sucuri de fructe). O
reducere suplimentara de pind la 5% se poate impune
in anumite cazuri. Consumul crescut de zaharuri libere
se coreleazd puternic cu excesul ponderal, iar reducerea
acestuia, indiferent de nivelul initial de la care se
porneste, determind o reducere a greutitii. Totodata,
alimentatia nu trebuie suplimentatd cu alimente cu
continut de zaharuri libere, in special bduturi indulcite
sau alimente de tip ,,fast-food” si se recomanda a fi evitatd
in totalitate la copilul mic, inclusiv pand la varsta scolard
[59, 65]. Este recomandat consumul de fructe si legume,
iar aportul de carbohidrati este preferabil sa fie atins prin
intermediul alimentelor cu indice glicemic redus (de tip
cereale integrale), evitind fiinoasele inalt procesate. In
ceea ce priveste aportul lipidic, se recomandd limitarea
aportului produselor lactate cu continut lipidic inalt si
pastrarea unui raport optim intre grdsimi saturate si
nesaturate. Grésimile saturate au un efect detrimental
asupra statusului ponderal si a riscului cardiovascular.
Acestea se regisesc in abundentd in alimentele de
origine animald. Din acest motiv, aportul lipidic se poate
suplimenta prin uleiuri vegetale care au un continut
ridicat in acizi grasi esentiali si vitamina E. Alt aspect care
trebuie luat in considerare este legat de aportul de grasimi
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hidrogenate sau lipide de tip trans, care au fost puse in
legaturd cu riscul cardiovascular si de exces ponderal.
Uleiurile partial hidrogenate sunt cea mai comuna sursé
de astfel de lipide. In ceea ce priveste aportul proteic,
se recomanda ca acesta sd fie realizat prin intermediul
alimentelor de origine animala cu continut lipidic scazut
si a celor de origine vegetald cu continut proteic ridicat
precum fasolea, mazdrea, soia, nuci si seminte. Un aspect
suplimentar care meritd mentionat legat de calitatea
alimentatiei se referd la limitarea aportului de sodiu din
dietd [63].

b. Consumul energetic

Un nivel de activitate corespunzétor joacd un rol esential
pentru mentinerea statusului de normopondere. Raportul
intre perioadele sedentare si cele de activitate fizicd are
un caracter definitoriu in determinismul ponderal al
copiilor, indiferent de varsti. In acest context, timpul
excesiv petrecut in fata ecranelor este un factor de risc
important pentru obezitate [66-68]. Pana la vérsta de 2
ani se recomand4 evitarea in totalitate a timpului petrecut
in fata ecranelor. Intre 2 si 4 ani, perioadele petrecute in
fata ecranelor ar trebui reduse la minimum pe cét posibil.
Deprinderile castigate in aceasta perioada pot avea un
rasunet important in atitudinile comportamentale legate
de sedentarism pana la viata de adult. De la varsta de 5 ani,
copiii pot f1 incurajati sa participe in sporturi organizate
si sd atingd un minimum de 60 de minute de activitate
fizica moderatd sau intensa in fiecare zi, indiferent de
statusul ponderal [59, 69-71].

Repausul joacd un rol la fel de important in dezvoltarea
armonioasd a copiilor. La adulti, privarea de somn a fost
pusa in legatura cu obezitatea prin scdderea concentratiei
de leptind si cresterea celei de grelind cu cresterea
consecutiva a apetitului si compromiterea sensibilitétii la
insulina [72, 73]. Legatura dintre excesul adipos si lipsa
de somn a fost observata inclusiv din perioada copilériei
timpurii si este o relatie care aparent se mentine de-a
lungul dezvoltérii spre maturitate [74-82].

In esentd, modul de abordare a perioadelor de consum
energetic se poate schematiza in acelasi mod cu aportul
caloric, anume din perspectiva cantitatii, a calitatii si
a ritmului in alternanta dintre activitate si repaus. Mai
precis, aceastd schematizare se refera la cantitatea de
timp petrecutd exercitind o activitate fizica, respectiv cea
dedicata odihnei, calitatea activititii fizice (intensitate
moderatd/mare), precum si a perioadelor de repaus
(somnul fiind superior timpului petrecut in fata ecranelor)
si la stabilirea unui ritm circadian sanatos.

c. Elemente de fond

Pe masura ce copiii devin tot mai constienti de lumea ce
1i inconjoara, acestia devin totodati si din ce in ce mai
susceptibili la influentele anumitor elemente din fundalul
vietii cotidiene, influente ce pot si se repercuteze asupra
comportamentului lor, inclusiv din punct de vedere
alimentar, avand astfel impact si asupra curbei ponderale.
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Un exemplu in acest sens se refera la cresterea marcati a
disponibilitatii mancérurilor de o calitate inferioara din
punct de vedere nutritiv. Acest aspect se referd atit la
accesibilitatea financiard a alimentelor mentionate cét si
la ubicuitatea lor in cadrul restaurantelor de tip fast-food,
a tonomatelor din spatii publice, scoli si alte institutii,
frecvent in cantitati mari, cu mare potential de a perturba
un aport caloric normal [83]. Chiar si in unitatile care
implinesc rolul aprovizionirii cotidiene cu alimente,
precum supermarketurile, proportia de alimente
procesate bogate in zaharuri, lipide si sodiu a crescut
ingrijorator in epoca contemporand [84]. Tehnicile de
marketing utilizate pentru promovarea acestui tip de
alimente sunt, de asemenea, de incriminat in tendintele
»obezogene” ale societidtii contemporane. Exemple sunt
elementele de mass-media care promoveazd acest tip de
alimente ca fiind accesibile financiar, usor de preparat si
gustoase si fac apel atat la populatia adults, cét si la cea
pediatricd, uneori inclusiv prin tehnici manipulative
precum asocierea unui astfel de produs cu un personaj
preferat dintr-un desen animat [85, 86]. Un alt exemplu
este tehnica de promovare a achizitiondrii de alimente
la impuls prin plasarea unor produse cu continut
caloric inalt in zona caselor de marcat sau a zonelor de
asteptare [87]. Toate aceste tehnici, profund ancorate in
studiul temeinic al stiintelor socio-comportamentale si
al psihologiei umane, au rolul de a creste consumul unor
produse a caror rol ddunator este fundamentat stiintific.
Filtrul prin care ajung aceste informatii la mintile copiilor
poate fi alterat din prisma nivelului social si economic
al familiei din care fac parte, de educatia parintilor, de
aspectele culturale si etnice care intervin in perceptia
lor asupra lumii, precum si de tolerabilitatea la astfel de
conduite a micro-mediului din care fac parte.

Pubertate si adolescenta

Intocmai precum sarcina i perioada de ,, recul”a IMC-ului,
adolescenta reprezintd o noud etapi de vulnerabilitate in
ceea ce priveste riscul datorat expunerii la atitudini care
duc la exces ponderal [56]. Toate elementele mentionate
in perioada anterioard a copilariei isi mentin importanta
in potentialul dezvoltérii hiperponderii si in adolescents,
capatand insa un alt colorit, datorat unor particularitati
caracteristice acestei etape. Inceputul pubertitii
aduce cu sine o serie de modificari homeostatice si
somatice cu important rdsunet psiho-comportamental.
Inceputul maturizirii sexuale determini modificari cu
caracter divergent din punct de vedere al compozitiei
corporale si a dispozitiei tesutului grasos, cu cresterea
procentului de tesut adipos la fete si acumularea acestuia
in regiunile caracteristice maturizarii sexuale sub
influenta hormonilor specifici. La baieti apare in mod
caracteristic o scddere a procentului de masa adipoasi
si o crestere a masei celorlalte tesuturi [56, 88-90].
Aceastd perioadd este una deosebit de solicitanta din
punct de vedere psihoafectiv [91]. Influenta anturajului
si a comportamentelor promovate la nivel de societate
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devine progresiv mai potentd in aceastd perioadd de
tranzitie din sanul familiei citre independenta vietii
de adult, caracterizatd prin dorinta de acceptare si
de integrare in mediul social care starneste interes si
admiratie. Stigmatizarea, marginalizarea si discriminarea
adolescentilor supraponderali duce la lezarea respectului
de sine si dificultati de integrare, fundamentand
predispozitia acestor pacienti spre tulburiri de tip anxios-
depresiv [9]. Se creeazd astfel un cerc vicios in care
dezechilibrul alimentar si sedentarismul duc la cregtere
ponderald, care conduce la rindul sau la izolare sociala si
evitarea activitatilor fizice din teama de expunere in fata
semenilor.

Concluzii

Din cele expuse rezulta ci existd o serie de puncte cheie in
care se poate actiona pentru a reduce impactul obezititii.
In primul rand, educatia joacd un rol crucial, aceasta
avand un caracter ierarhic in care informatiile care ajung
la copil trec prin filtrul capacititilor parentale. In cadrul
familiei pot fi deprinse obiceiurile legate de aportul si
de consumul energetic care si promoveze echilibrul
ponderal. Tot aici se afld si responsabilitatea dotarii cu
un bagaj intelectual adecvat gestionarii informatiilor din
exterior care promoveazad cresterea in greutate. Devine
evident faptul cé in construirea unui mediu propice unei
expresii fenotipice normoponderale a unui individ ar
putea fi benefic ca eforturile in acest sens sd porneasca
din partea périntilor chiar inaintea stadiului embrionar,
in special in lupta cu un genotip vulnerabil la obezitate.
In mod ideal, implicarea autorititilor prin legislatie
care sa evite comercializarea de alimente daundtoare,
ori prin reducerea disponibilitdtii acestora in locurile
frecventate de copii, precum si prin implementarea de
programe educationale in scoli in privinta unui regim de
viata sandtos pot fi, de asemnea, binevenite. Nu trebuie
neglijatd nici importanta serviciilor de medicina primar4,
care pot reprezenta un important punct de redresare a
conduitelor nocive pentru echilibrul ponderal. In opinia
autorului, corectarea expunerilor la factorii obezogeni
contemporani necesita o abordare holistica ce porneste
de la nivel de societate si ajunge pand in sanul familiei.
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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 drospirenona 3 mg. 4 comprimate filmate placebo
(inactive) verzi: FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indicatii terapeutice: Contraceptie orald. Doze si mod de
administrare:  Administrare orald. Comprimatele trebuie luate zilnic, aproximativ la aceeasi ord, cu putin lichid daca este
necesar, in ordinea indicatd pe blister. Utilizarea comprimatelor este continua. Se ia cate un comprimat pe zi, 28 de zile consecutiv.
Fiecare cutie ulterioara se va incepe in prima zi dupa administrarea ultimului comprimat din cutia anterioara. 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 sa nu se opreasca inaintea inceperii urmétoarei cutii. Contraindicatii:Contraceptivele hormonale
combinate (CHC) nu trebuie utilizate dacé existd una dintre afectiunile sau situatiile de mai jos. Dacé vreuna dintre afectiunile de
mai jos apare pentru prima datd in timpul administrarii CHC, administrarea acestora trebuie opritd imediat. Hlpersenmbllltate la
substantele active sau la oricare dintre excipienti.Hipersensibilitate la arahide sau soia. Prezenta sau riscul de tromb:

| o i Tolhorseil

ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau agrava si acute sau cronice ale functiei hepatice
pot necesita intreruperea utilizarii COC pana cand markerii funcpel hepatice revin la normal. Reaparitia icterului colestatic si/
sau a pruritului determinat de colestaza, aparute anterior in timpul sarcinii sau al utilizarii 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 lactoza anhidra 37,26 mg
per comprimat filmat. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficitul de lactaza (Lapp) sau sindrom de
malabsorbtie la glucozé-galactozd, care urmeaza o dieta fard lactoza trebuie sd i in considerare aceasta cantitate. Comprimatele
filmate placebo contine agentul de colorare ,galben amurg” care poate cauza reactii alergice. Acest medicament contine lecitina
din soia 0,07 mg per comprimat. Pacientele cu hipersensibilitate la arahide sau soia nu trebuie sa utilizeze acest medicament.
Reactii ad 2 S-a observat un risc crescut de i botice si tromboembolice arteriale si venoase, inclusiv

venos (TEV). Prezenta sau riscul de tromboembolism arterial (TEA). Prezenta sau antecedente de afectiuni hepatice severe atat
timp cat functia hepatica nu a revenit la normal. Insuficientd renald severd 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. Atentiondri si precautii speciale pentru
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
letale. Tumori: In unele studii epidemiologice s-a raportat un risc crescut de neoplasm de col uterin la femeile care utilizeaza
0 perioadd lunga de timp COC (>5 ani), dar incd 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 raportatd aparitia sau agravarea urmatoarelor afectiuni atét 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 auzuluilegatd de otoscleroza. La femeile cu angioedem

infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboza venoasa si embolie pulmonara la femeile
care utilizeaza CHC. La utilizatoarele de COC au fost raportate urmétoarele evenimente adverse grave: afectiuni trombembolice
venoase; afectiuni trombembolice arteriale; hipertensiune arteriala; tumori hepatice; aparitia sau agravarea unor afectiuni
pentru care nu este concludentd legatura cu administrarea de COC: boala Crohn, colitd ulcerativa, epilepsie, miom uterin, porfirie,
lupus eritematos sistemic, herpes gestational, coree Sydenham, sindrom hemolitic uremic, icter colestatic; cloasmd; tulburari
acute sau cronice ale functiilor hepatice ce pot necesita intreruperea utilizarii COC pana 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
91 CANTITATIVA: Fiecare comprimat contine drospirenona 3 mg 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. Indicatii
terapeutice: Contraceptie orald. Doze si mod de administrare: Comprimatele trebuie administrate in fiecare
7, la aproximativ aceeasi ord, cu putin lichid, in ordinea indicata pe blister. Se administreaza cite 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 requld, 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 opreascé inainte de inceperea urmatorului blister. Calea de administrare:
Utilizare orald. Contraindicatii: Contraceptivele hormonale combinate (CHC) nu trebuie utilizate in urmdtoarele
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 hepaticd nu a revenit in limita valorilor normale. Insuficientd renala severa sau insuficientd 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). Sangerdri 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). In 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 persista 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
pancreatita in cazul in care utilizeaza COC. Urmatoarele afectiuni au fost raportate ca pot s 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 otosclerozd. La femeile cu angioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau
exacerba simptomele angioedemului. Tulburdrile acute sau cronice ale functiei hepatice pot necesita intreruperea utilizarii
(0C, pand 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, necesitd intreruperea COC.
Tn 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 s 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-galactozé nu trebuie sd utilizeze acest medicament. Acest medicament contine leciting de soia
0,070 mg per comprimat. Pacientele cu hipersensibilitate la alune sau soia nu trebuie sa utilizeze acest medicament. Reactii
adverse: La femeile care utilizeaza COC au fost raportate urmatoarele 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, migrena, miom uterin, porfirie, lupus eritematos sistemic, herpes gestational, coree
Sydenham, sindrom hemolitic- uremic, icter colestatic; Cloasma; Tulburari 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 medicald.

Acest material publicitar este destinat persoanelor calificate s prescrie, sd distribuie si/sau sd elibereze medicamente’.
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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 clormadinona 2 mg (echivalent cu 1,71 mg clormadinona) si etinilestradiol
0.030 mg. FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indicatii terapeutice: Contraceptie hormonali. Doze si mod de
administrare: Un comprimat filmat trebuie administrat zilnic, la aceeasi ord (de preferintd seara), timp de 21 zile consecutive, urmate
de 0 pauza de 7 zile in care nu se vor administra comprimate filmate; dupa doua pana la cel mult patru zile de la administrarea ultimului
comprimat filmat, trebuie sa apara o sangerare de intrerupere, similara sangerarii menstruale. Dupa intervalul de sapte zile in care nu se
administreaza medicamentul, tratamentul trebuie continuat cu urmétoarea cutie de Belara, indiferent daca sangerarea s-a oprit sau nu.
Comprimatele filmate trebuie scoase din blister prin apasare, la pozitia marcata cu ziua corespunzatoare din saptimana si 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 daté pe perioada folosirii CHC, administrarea medicamentului trebuie intreruptd imediat: Diabet zaharat
necontrolat terapeutic;Hipertensiune arteriald necontrolata terapeutic sau cresterea semnificativa a tensiunii arteriale (valori care
depdsescin mod constant 140/90 mm Hg); Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV); Prezenta sau riscul de tromboembolism
arterial (TEA); Hepatitd, icter, tulburri 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,
tulburari ale fluxului biliar; Antecedente de tumori hepatice sau tumori hepatice actuale; Durere epigastrica severd, hepatomegalie sau
simptome de hemoragie intra-abdominala; Prima manifestare sau recurenta porfiriei (toate cele trei forme de porfirie, dar in special
porfiria dobanditd); Existenta sau suspectarea de malignitati dependente de hormonii sexuali (de exemplu al organelor genitale sau al
sanilor); Tulburari severe ale metabolismului lipidic; Pancreatita prezentd sau in antecedente, daca este asociata cu hipertrigliceridemie
severa; Simptome de cefalee mig pentru prima data sau aparitia mai frecventd a cefaleei neobisnuit de severd;
Tulburari senzoriale acute, de exemplu tulburdri vizuale sau acustice; Tulburdri motorii (in special pareze); Cresterea frecventei crizelor
epileptice; Depresie severa; Otoscleroza agravata in timpul sarcinilor anterioare; Amenoree inexplicabila; Hiperplazie endometriala;
Sangerari vaginale de etiologie necunoscutd; Hipersensibilitate la acetat de clormadinona, etinilestradiol sau la oricare dintre excipientii.
Atentionari si precautii speciale: Fumatul creste riscul reactiilor adverse severe cardiovasculare in cazul utilizarii contraceptivelor
hormonale combinate (CHC). Acest risc creste odata cu inaintarea in varsta si cu consumul de tigdri si este foarte pronuntat la femei cu
vérste de peste 35 ani. Femeile fumétoare cu varsta peste 35 ani trebuie s utilizeze alte metode contraceptive. Administrarea CHC este
asociata 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 aratd,
cd existd 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 sdnge, de exemplu venele si arterele hepatice, mezenterice, renale sau retiniene,
la utilizatoarele de CHC. Tumori: in unele studii epidemiologice s-a observat ca utilizarea CHC timp indelungat poate duce la cresterea
riscului de cancer de col uterin, dar persistd o controversa privind gradul in care aceastd constatare este atribuita unor factori asociati, de
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: é 0,03 mg etinilestradiol si 2 mq acetat de clormadinona

..pur si simplu feminin!

exemplu comportamentului sexual sau infectia cu virusul papilomului uman (HPV). Alte afectiuni: Urmétoarele afectiuni au fost raportate
«d apar sau se agraveaza atat o data cu sarcina, cat si cu utilizarea CH, dar dovada unei asocieri cu utilizarea CHC nu este clard: icter si/
sau prurit legate de colestaza; 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 multipld; tetanie; migrena ; astm bronsic; insuficienta cardiaca sau renala; choree minord; diabet zaharat; afectiuni
hepatice; dislipoproteinemie; boli (incluzénd lupus sistemic) ; obezitate; hipertensiune arteriald; endometrioza;
boala venoasa varicoasd, flebita; coagulopatii; mastopatie; fibrom (miom) uterin; herpes gestational; depresie; boala intestinala
inflamatorie cronic (boala Crohn, colita ulcerativa). Reactii adverse: a) Studiile clinice cu Belara au aratat ca cele mai frecvente reactii
adverse (> 20%) au fost: sangerari i | gulate, microh ii, cefalee si mastalgii. Intr-un studiu clinic care a cuprins
1629 femei cérora 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 administrdrii asociate de contraceptive hormonale combinate inclusiv etinilestradiol
0,030 mg si acetat de clormadinond 2 mg: S-a observat un risc crescut de evenimente trombotice si tromboembolice arteriale si venoase,
inclusiv infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, trombozé venoasa si embolie pulmonard 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, colita ulcerativd). 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 sd elibereze medicamente”.
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei http://nomenclator.amed.md/
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