sau penetrare (70,2%), insa o rata mica a suportat
tratament de mentinere, fapt care, probabil, a cauzat
nivelul ridicat de interventii chirurgicale (52,5%),
inclusiv repetate (16,7%).

Concluzii

Bll sunt boli inflamatorii complexe si eteroge-
ne, care la inceputul secolului al XXI-lea au devenit
maladii globale, cu incidenta accelerata in tarile
industrializate, ale caror societati au devenit mai
“occidentale”. Conform studiilor efectuate, Repu-
blica Moldova se referad la regiunile cu incidenta si
prevalenta a Bll in continua crestere, cu agravarea
evolutiei bolii.

Rezultatele studiului si datele literaturii au
demonstrat ca particularitatile clinice, severitatea
si formele evolutiei Bl pot fi influentate, in anumi-
ta masura, de tratamentul adecvat de inducere si
mentinere a remisiunii. Pentru a gestiona aceste boli
complexe si costisitoare, un rol foarte important il
are acordarea terapiei moderne necesare, inclusiv
tratament imunomodaulator si biologic .
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IN MONITORIZAREA COPIILOR
CU GLOMERULONEFRITA
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Rezumat

Studiul efectuat a inclus un lot de 60 de copii cu glomeru-
lonefrita primara, inclusiv 40 de copii cu sindrom nefrotic
steroid-sensibil (SNSS) si 20 cu sindrom nefrotic steroid-re-
zistent (SNSR). Manifestarile clinice la pacientii cu sindrom
nefrotic (SN), atestate in perioada debutului maladiei, au
fost determinate de edeme generalizate pana la anasarca,
oligoanurie, sindrom algic abdominal. Estimarea marke-
rilor biochimici ai sangelui a evidentiat hipoproteinemie
si hiperlipidemie in subloturile de pacienti cu SN. Analiza
sumarului urinei a depistat proteinurie pana la 4,65+0,6
g/l in SNSS si pana la 7,15+0,09 g/l in SNSR. Programul
terapeutic utilizat a contribuit la faptul ca 75,5% pacienti
cu SNSS au prezentat remisiune completa la ultima suprave-
ghere, comparativ cu 43,8% in SNSR. La bolnavii cu SNSS
maladia a evoluat spre cronicizare in 24,5% cazuri, iar la
cei cu SNSR rata de cronicizare a fost de trei ori mai inal-
ta—75,5% cazuri. La nivelul medicinei primare, utilizarea
algoritmilor de evaluare a copiilor cu glomerulonefrtita prin
monitorizarea markerilor clinici, functionali §i consultul
specialistului-nefrolog vor permite stabilirea diagnosticului
de glomerulonefrita.

Cuvinte-cheie: sindrom nefrotic steroid-sensibil (SNSS),
sindrom nefrotic steroid-rezistent (SNSR), glomerulone-
frita, copii

Summary

Role of family doctors in monitoring children with
glomerulonephritis

The study included 60 children with primary glomeru-
lonephritis, including 40 children with steroid-sensitive




nephrotic syndrome (SSNS) and 20 children with steroid-
resistant nephrotic syndrome (SRNS). Clinical manifesta-
tions in patients with nephrotic syndrome (NS) attested
during the onset of the disease were due to.: generalized
edema, anasarca, oliguria and abdominal algic syndrome.
The assessment of biochemical markers of blood revealed
hypoproteinemia and hyperlipidemia in subgroups of
patients with NS. The urinalysis revealed proteinuria up
to 4.65+0.6 g/l in SSNS and up to 7.15+0.09 g/l in SRNS.
The therapeutic program used contributed to the fact that
75.5% of patients with SSNS showed complete remission
at the last observation, compared to 43.8% in SRNS. In
patients with SSNS, the disease progressed to chronic form
in 24.5% cases, and in those with SRNS the rate of chronic
forms was 3 times higher - 75.5% of cases. In order to
determine the diagnosis of glomerulonephritis at the level
of primary medicine are used algorithms for evaluation of
children with glomerulonephritis by monitoring clinical and
functional markers and consultation with a nephrologist.

Keywords: steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS),
steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS), glomerulone-
phritis, children

Peztome

Ponv cemeninozo epaua ¢ Monumopunze oeneil ¢ 2nome-
pynouneghpumom

Hccneoosanue sxaouano 60 demeti ¢ nep8uuHvimM 210-
mepynoneppumom, 8 mom uucie 40 demeii ¢ cmepouo-
yyecmeumenvuvim Hegppomuueckum cunopomom (CYHC),
20 Oemeitl co cmepouod-pe3suUcmeHmHbIM HeppomuyecKum
cunopomom (CPHC). Knunuueckue nposgnenus 8 oebrome
3ab01e6anusi y OONbHBIX ¢ HehpOMUUECKUM CUHOPOMOM
(HC), 6vi1u 6v136aHbl 2eHEPANU308AHHBIM OMEKOM, AHA-
capxoti, onuzoanypuetl, abOOMUHATbHBIM CUHOpomMom. Buo-
XumuiecKkue MapKepvl Kposu SbIASULU SUNONPOMEUHEMUTO
u eunepaunudemuio 8 nooepynnax nayuenmos ¢ HC. B
obujem anauze MouU ypogeHs NPOMeuHypull COCmagii 00
4,65+0,6 o/n npu CYHC u 0o 7,15%0,09 2/n npu CPHC. I1po-
6e0eHHble 1eueOHble MEPONPUAMUS CHOCOOCMEOBAIU HOMY,
umo 75,5% nayuenmos ¢ CHHC umenu nonnyio pemuccuio
npu nociednem Habaodenuu no cpasnenuio ¢ 43,8% npu
CPHC. Yacmoma xponuszayuu y nayueumos ¢ CHHC
cocmasuno 24,5% cnyuaes, no cpagnenuu ¢ nayuenmog
¢ CPHC — 75,5% cnyuaes. Hcnonvsosanue an2opummos
OUASHOCMUKY HA YPOBHE NePEUUHOU MeOUYUHbl Nymem
MOHUMOPUHSA KTUHUYECKUX, (DYHKYUOHATLHBIX MAPKEPOS U
KOHCYTbMayuy Hegponoza no360aum onpedenums OUAZHO3
enomepynoxnegppuma.

Knrwouesvie cnosa: cmepoud-uyscmeumenvHulil Heghpomute-
cxuit cunopom (CHYHC), cmepoud-pesucmenmuulii Hegppo-
muyeckuu cunopom (CPHC), enomepynonegppum, oemu

Introducere

In prezent, datele epidemiologice denota ca in
structura patologiei renourinare la copii se atestd o
crestere continua a glomerulonefritei (GN). Marea
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majoritate a autorilor constata ca GN reprezintd o
problema de sandtate publica cuimpact majorasupra
morbiditatii, dezabilitatilor si deceselor copiilor.

Conform statisticilor moderne, afectiunea data
ocupa o pozitie speciald in patologia renourinara, din
cauza cresterii continue a morbiditatii, a evolutiei
clinice dominate de severitatea sindromului nefrotic
(SN), modificarilor functionale, morfologice, biochi-
mice, tendintei de recidivare, procentului nalt de
cronicizare si invalidizare, dificultatilor in tratament
si profilaxie. Conform studiilor North American Pedi-
atric Renal Transplant Cooperative Study (NAPRTCS),
incidenta GN la copii are o valoare de14,0% [1].

Marele interes ce se acorda acestei probleme
este justificat si prin faptul ca, in prezent, GN se pla-
seaza pe locul al doilea dupa maladiile congenitale
sau ereditare ale rinichilor in structura factorilor
cauzali ai bolii renale cronice (BRC) la copii. Studii
efectuate recent la nivel global au raportat ca glo-
merulonefrita cronica (GNC) ca o cauza a BRC are o
prevalenta de 30-60% [2]. Datele literaturii de spe-
cialitate, bazate pe un vast material clinic, denota
ca incidenta anuald a sindromului nefrotic idiopatic
(SNI) la copii in varsta pana la 16 ani constituie in Eu-
ropa si SUA 3-7 cazurila 100.000 copii, iar prevalenta
cumulativa - 16/100.000 copii [3].

Experienta acumulata referitor la evolutia SN a
aratat ca in 80-90% din cazuri, copiii dezvolta una sau
mai multe recidive, iar in 30-50% din cazuri recidivele
sunt frecvente si prezinta steroidodependenta [4],
in 34-64% din cazuri, sindromul nefrotic steroid-
rezistent (SNSR) progreseaza spre BRC terminala pe
parcursul a 10 ani de la diagnosticare [5].

Scopul studiului a fost de a familiariza medicul
de familie cu particularitatile evaludrii continue a
copiilor cu glomerulonefrita in etapele clinico-evo-
lutive de tratament.

Material si metode de cercetare

Cercetarile au fost efectuate in Clinica de nefro-
logie a IP USMF Nicolae Testemitanu, IP IMSP Institutul
Mamei si Copilului si in Laboratorul de biochimie
al IP USMF N. Testemitanu pe baza evaluarii clinico-
imagistice, a markerilor biologici colectati conform
principiilor contemporane de cercetare, aprobate
de Comitetul de Etica a Cercetarii al IP USMF Nicolae
Testemitanu. Studiul a inclus un lot de 60 de copii
cu glomerulonefrita primara, inclusiv 40 copii cu
sindrom nefrotic steroid-sensibil (SNSS), 20 cu SNSR.
Grupul de control |-au constituit 20 de copii practic
sanatosi. Varsta medie a pacientilor cu GN a fost de
8,0+0,28 ani, iar intervalul pana la progresarea bolii
a constituit 5,8+0,93 ani.

Pentru confirmarea diagnosticului de GN sunt
coroborate atat datele clinico-anamnestice obtinute




in cadrul realizarii examenului clinic obiectiv, cat sio
serie de metode de investigare identificate in functie
de anumite criterii.

Metodele de diagnostic de laborator estimate
la toti pacientii au inclus cele de rutina, precum si
cele special selectate: hemoleucograma, analiza bi-
ochimica a sangelui (creatinina, ureea, rata filtratiei
glomerulare - RFG, proteina total3, fractiile proteice,
bilirubina totalad, ALAT, ASAT, colesterolul total, lipide
totale, trigliceridele, B-lipoproteidele, glucoza, amila-
za, potasiu, sodiu, calciu, fosfor, coagulograma, ASLO,
ASG, CIC), sumarul urinei, proba Neciporenko, urina
la proteina timp de 24 ore.

La pacientii luatiin cercetare, SN a fost diagnos-
ticat in prezenta edemelor, proteinuriei masive (>40
mg/m?*/h sau raportului proteina/creatining urinara
>2,0 mg/mg) si hipoalbuminemiei (<2,5 mg/dl) [6].

Sindromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS) a
fost dominat de normalizarea analizei de urind in
decursul a patru saptamani, mai rar opt saptamani,
dupa administrarea glucocorticoizilor si instalarea
remisiunii complete [4].

SNSR a fost stabilit in cazul mentinerii prote-
inuriei pana la un nivel <3 g/dl pe parcursul a 6-8
saptamani de tratament cu prednisolon, in doza de
2 mg/kg/24 h, si efectuarea ulterioard a pulsterapiei
cu prednisolon in doza 20-30 mg/kg/24 h nr. 3 (dar
nu mai mult de 1 g pe parcursul unei cure) [4].

Pentru aprecierea diferentei semnificative
dintre indicii studiati ai loturilor comparate, au fost
utilizate metode statistice, cu aprecierea marimii arit-
metice medii [X], devierii medii patrate, erorii medii
a marimii aritmetice medii [+m]. De asemenea, s-a
utilizat testul statistic neparametric U Mann-Whitney
si pragul de semnificatie p<0,05 (StatsDirect statisti-
cal software, version 1.9.5, 2001).

Rezultate obtinute

Datele cercetarii demonstreaza ca, la marea
majoritate a pacientilor, diagnosticul a fost destul de
dificil, mai ales in ce priveste primul puseu, dar totusi
anamneza a fost de mare ajutor. Manifestarile clinice
la copiii cu SN atestate in perioada debutului maladi-
ei au fost determinate de edeme generalizate pana
la anasarca, oligoanurie, sindrom algic abdominal si
dureriin regiunea lombara. Astfel, anasarca a fost in-
registratd in 48 (60,0+9,65%) cazuri, edemele au fost
prezente in 32 (40,0+£7,9%) cazuri, mictiuni rare — 39
(48,75+8,7%), cefalee - 18 (22,5+5,92%), voma — 12
(15,0+4,84%), macrohematurie — 11 (13,75+4,63%)
cazuri, sindrom algic abdominal — 7 (8,75%3,7%)
cazuri, dureri in regiunea lombara - 8 (10,0+3,95%),
leziune renald acuta (LRA) - 4 (5,0+1,8%) cazuri,
dispnee - 3 (3,75%1,42%) cazuri.
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Estimarea markerilor biochimici ai sangelui a
evidentiat hipoproteinemie in toate subloturile de
pacienti cu SN. Astfel, in SNSS s-a semnalat hipopro-
teinemie panala 53,3+1,27 g/l si s-au atestat corelatii
indirecte intre nivelul proteinei totale si fibrinogen
(rxy: -0,551, p<0,01); intre nivelul proteinei totale
si B-lipoproteide (rxy= -0,339, p<0,05); intre nivelul
proteinei totale si proteinain urind timp de 24 h (r,=
-0,373, p<0,05).

Rezultatele studiului demonstreaza ca in SNSR
s-a semnalat hipoproteinemie pana la 51,13+1,49
g/l, totodata atestandu-se corelatii indirecte intre
nivelul proteinei totale si colesterol (r, = -0,550,
p<0,001); intre nivelul proteinei totale si trigliceride
(r,=-0,635,p<0,001).

Conform rezultatelor studiului nostru, s-au
semnalat modificari pronuntate ale indicilor meta-
bolismului lipidic in toate subgrupurile de pacienti.
Astfel, lipidele totale in SNSS au crescut pana la
9,20+1,13% g/I, si pana la 12,56+1,49 g/l in SNSR.
Referitor la colesterolul total, s-a semnalat o crestere
de panala 7,4320,34 mmol/l in SNSS, fiind prezente
corelatii directe intre nivelul colesterolului total si
B-lipoproteide (rxy: 0,518, p<0,01), si o crestere de
panala 10,05+0,95 mmol/lin SNSR, notandu-se core-
latii puternice directe intre nivelul colesterolului total
sitrigliceride (rxy= 0,764, p<0,001). Analiza sumarului
urinei a evidentiat proteinurie pana la 4,65+0,6 g/I
in SNSS si pana la 7,15+0,09 g/l in SNSR.

Ecografia renala efectuata la pacientii cu SN
evidentiaza rinichi mariti in dimensiuni, cu largirea
zonei parenchimatoase, hiperecogenitate sporita,
prezenta lichidului liber in cavitatea abdominala in
90% cazuri.

Stabilirea diagnosticului in GN a fost definito-
rie pentru alegerea strategiei terapeutice de lunga
durata si a programului terapeutic. Masurile speci-
fice constau din: ,dieta renald”, terapie cu steroizi,
imunosupresoare, diuretice, antihipertensive, anti-
agregante, anticoagulante, antibacteriale. Conform
protocolului KDIGO 2012, tratamentul episodului
initial al SN include administrarea prednisolonului
in doza de 2 mg/kg/24 h timp 4-6 saptamani, apoi
1,5 mg intr-o singura priza pe parcursul a 2-5 luni,
cu scaderea treptata a dozei.

Indicatii pentru terapia cu imunosupresoare
au fost: recidivele frecvente fara semne de depen-
denta steroida si complicatii; recidivele frecvente
fara semne de dependenta steroida, dar cu semne
de toxicitate steroidd; SNSR. Au fost administrate
urmadtoarele imunosupresoare: ciclofosfamid 2,0 mg/
kg/24 h timp de 8-12 saptamani si clorambucil 0,1-0,2
mg/kg/24 h per os timp de 8-12 sdptamani.




Programul terapeutic utilizat a contribuit la ace-
ea ca 75,5% pacienti cu SNSS au prezentat remisiune
completd la ultima supraveghere, comparativ cu43,8%
in SNSR. La pacientii cu SNSS maladia a evoluat spre
cronicizare in 24,5% cazuri, iar la cei cu SNSR, rata de
cronicizare a fost de trei ori mai inalta — 75,5% cazuri.

Analiza discriminanta a copiilor cu SNSS a de-
monstrat ca cel mai mare aport in dezvoltarea BRC
[-au avut hematuria (coeficientul de corelatie canoni-
caK=0,396, p<0,001) si hipertensiunea arteriala (K=
0,377, p<0,001), pe cand in SNSR a fost determinat
de hematurie (coeficientul de corelatie canonica
K=0,598, p<0,001, hipertensiune arteriala (K=0,590,
p<0,001), varianta histologica (K=0,545, p<0,003).

Exceptand aceste cazuri depasite de diagnostic,
medicului de familie ii revin urmatoarele obligatii de
diagnostic si terapeutice pentru diagnosticarea GN:
se va evalua atent starea generala a copilului, curba
ponderald, prezenta edemelor, tensiunii arteriale,
focarelor cronice de infectie, infectii recurente, pre-
zenta in antecedente a unor boli renale, rezultatele
investigatilor paraclinice (hemoleucograma, sumarul
urinei, urina la proteina timp de 24 h, proba Nicipo-
renko, ecografia renald), precum si tratamentul cu
steroizi si imunosupresoare.

Examinarile in ATM ale medicilor de familie si
in spitalul raional vor include: hemoleucograma,
proteina totala, ureea, creatinina, RFG, colesterolul
total, B-lipoproteide, ionograma, ALAT, ASAT, coagu-
lograma, sumarul urinei, proba Niciporenko, urina la
proteina timp de 24 h, proba Zimnitki.

Toti pacientii care au suportat glomerulonefrita
se vor afla in evidenta medicului de familie pe tot par-
cursul vietii. Frecventa consultatiilor efectuate de catre
medicul de familie in perioada remisiunii va constitui
o datd in doua luni, mai frecvent — dupa indicatii.

Discutii

Unul dintre factorii fundamentali in mecanis-
mul formarii edemelor in SN este scdderea presiunii
oncotice, determinata de hipoalbuminemie. Scade-
rea albuminelor conditioneaza diminuarea presiunii
oncotice, cu trecerea lichidelor in spatiile interstitiale,
urmata de edeme si hipovolemie. Hipovolemia de-
termind secretia de reningd, angiotensing, aldosteron
si, ulterior, de hormon antidiuretic (ADH), cu aparitia
edemelor [7].

Astfel, in producerea edemelor sunt implicate:
pierderea barierei anionice a membranei bazale, care
este responsabila de proteinurie; anomalia tubula-
ra asociata si localizata la nivelul tubului colector,
responsabila de retentia hidrosodica; hipoprotei-
nemia si cresterea compliantei spatiului interstitial,
favorizand acumularea in exces a lichidelor, prote-
jeaza organismul de o supraincarcare a spatiului
intravascular [8].
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Studii recente demonstreaza ca indicii redusi
de proteina totala si albumina serica in SNSR se pot
datora proteinuriei indelungate din cauza bolii sau
a tratamentului tardiv. Conform altor studii, nivelul
creatininei serice este majorat in SNSR, sindromul
nefrotic frecvent recidivant si SNSD [9].Conform
rezultatelor cercetarilor efectuate de R. Roy, nu au
fost observate diferente semnificative la evaluarea
modificarilor parametrilor biochimici (uree, creatini-
na serica, proteine totale, albumina, colesterol) intre
diferite subgrupuri, iar lipsa raspunsuluila tratament
afostasociatd cu varsta mai mare de 8 aniin debutul
SN, sexul masculin, hipertensiunea arteriald, hema-
turia microscopica si prezenta leziunilor neminimale
la examenul histopatologic [9].

A. Merouani si coaut. au relatat ca hiperlipide-
mia in timpul fazei active a SN s-a normalizat odata
cu rezolutia proteinuriei si a fost persistentd anormal
in timpul recidivei SN la copii [10].

Conform datelor altor studii, copiii cu SN frec-
vent recidivant au perioade mai mari de hiperco-
lesterolemie. Prin urmare, colesterolul seric poate fi
considerat un predictor al recidivei la copiii cu SN.
in studiul nostru am stabilit o corelatie semnificativa
intre albumina si colesterolul seric, fapt mentionat si
dealtiautori[11]. De asemenea, conform rezultatelor
altor cercetdri, s-a constatat o corelatie semnificativa
intre nivelele colesterolului si albuminei serice, ceea
ce se datoreaza sintezei lipoproteinei hepatice, care
este stimulata ca raspuns al hipoalbuminemiei,
presiunii oncotice scazute si pierderii de albumina
urinara [12].

Concluzii

1. La evaluarea copiilor cu glomerulonefrita este
necesar ca atat medicul de familie, cat si specialistii in
domeniu sa respecte prevederile Protocoalelor Clinice
Nationale Glomerulonefrita acuta la copil si Glomerulo-
nefrita cronicd la copil.

2.Lanivelul medicinei primare, utilizarea algorit-
milor de evaluare a copiilor cu glomerulonefrtita prin
monitorizarea markerilor clinici (tensiunea arteriala,
hemoleucograma, sumarul urinei), utilizarea marke-
rilor functionali (ureea, creatinina serica, clearance-ul
creatininei endogene, albuminuria, proteinuria) si
consultul medicului-specialist nefrolog va permite
stabilirea diagnosticului de glomerulonefrita.

3.Tratamentul de mentinere include dieta "rena-
I&", care prevede in perioada acuta a bolii, cand sunt
prezente edemele, oliguria, azotemia, prin reducerea
aportului proteic pana la 2-3 g/kg/zi, excluderea sarii si
restrictia lipidelor, precum si tratament cu steroizi,imu-
nosupresoare conform variantei clinico-histologice.

4. Prognosticul la pacientii cu SN cu leziuni
glomerulare minime se poate stabili in functie de




raspunsul la corticoterapia initiala si de frecventa
recaderilor timpurii. In general, prognosticul inde-
partat este excelent (peste 80% din copii intra in
remisiune la adolescenta). in SNSR, prognosticul
depinde de forma clinico-histologica, de etiologie
si de eventualele complicatii asociate, precum si de
tratamentul individualizat selectat.

5. Copiii care au suportat un episod de glome-
rulonefrita primara necesita supraveghere pe un
termen indelungat, iar tratamentul de reabilitare
pentru corectia modificarilor metabolice va dura un
timp nelimitat.
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Rezumat

Hidronefroza este o patologie cu care se confruntd nu doar
urologii, ci si medicii din sectorul primar. Aceasta cercetare
a fost efectuata pentru a ghida medicii de familie in privinta
aspectelor-cheie ale pacientilor cu hidronefroza. Scopul
studiului a fost de a identifica particularitatile clinice si
imagistice ale pacientilor cu hidronefroza, ce ar permite
depistarea timpurie a acestora in practica medicului de
familie. Studiul a inclus 167 de bolnavi consecutivi (82
barbati si 85 femei, varsta medie = 38+4 ani), care au fost
tratati in clinica noastra in perioada 2008-2014. Cel mai
frecvent simptom a fost durerea lombara — 98,2%, infectii
urinare—46,7%. Diagnosticul corect a fost stabilit la prima
vizita in 60,2% cazuri. Hematurie microscopica — 25,2%,
leucociturie — 30%. Tomografia computerizata are o sensi-
bilitate de 100% si o specificitate de 93,3%. Asocierea dintre
lombalgii si infectiile urinare repetate prezinta suspectare
clinica de hidronefroza si necesitd evaluare imagistica a
pacientului. Ultrasonografia este o investigatie utild pentru
screeningul hidronefrozei, dar informativitatea metodelor
imagistice este superioard. Pentru hidronefrozele incipiente,
ce nu necesitd corectie chirurgicala, se recomanda evaluare
de laborator si imagistica anuala.

Cuvinte-cheie: hidronefroza, tablou clinic, diagnostic

Summary

Early detection and management of adults with hydro-
nephrosis in family doctors practice

Hydronephrosis is a common clinical condition encountered
not only by urologists but also by primary care physicians.
This research was designed especially to guide family
physicians on key aspects of patients with hydronephrosis.
The aim of this study was to identify clinical and imaging
features of patients with hydronephrosis that would allow
early detection of this by the family doctors. This study
included 167 patients (82 male and 85 female, mean age
38+4) that were treated in our department between 2008
and 2014 years. Flank pain (98,2%,) was the most common
symptom. Urinary tract infection — 46,7%. Correct initial
diagnosis has been established in 60,2%. Hematuria —
25,2%, leucocyturia — 30%. Computed tomography has
100%, sensitivity and 93,3% specificity. The combination
between the flank pain and repeated urinary infections
presents clinical suspicion of hydronephrosis and requires




