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SUMMARY

FEATURES OF INFLUENZA-LIKE ILLNESS IN CHILDREN WITH SOME NEUROGENETIC
DISEASES

Influenza-like illness (ILI), being at the top of the structure of population morbidity, remains one of the most signifi-
cant medical and socio-economic problems. A wide range of viruses play an important role in the impairment of lung
function in children with neurogenetic diseases. The present article describes the features and types of ILI that can
complicate neurogenetic disease progression, such as Duchenne-Becker muscular dystrophy, limb-girdle muscular
dystrophy and mitochondrial diseases. The most common infectious viral agents in patients with neurogenetic
diseases are human orthopneumovirus respiratory syncytial virus (HRSV), influenza A and B virus, parainfluenza
virus, cytomegalovirus (CMV), human rhinovirus and adenovirus. ILI and bacterial pathogens are the major causes
of pulmonary exacerbations in neurogenetic diseases. Conclusion: Further knowledge of the interaction between viral
infections with bacteria in lung disease in children with neurogenic diseases could result in new therapeutic strategies.
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PE3IOME

OCOBEHHOCTY PECIIMPATOPHBIX MH®EKIIVIN Y JETEN C HEKOTOPBIMU
HEMPOTEHETUYECKMMU BOJIE3HAMU

Octpsie pecimpaTopHble BupycHble nHdekyu (OPBI), Haxopsiuecs Bo I/1aBe CTPYKTYPbI 3a60/1eBaeMOCTI Hace-
JIeHMs1, OCTAIOTCSI OJHOI 13 Hanboslee Cepbe3HBIX MEAMUIIMHCKUX U COLMATbHO-9KOHOMMYecKuX mpobnem. [lupoknit
CIIEKTP BUPYCOB UIPaeT BAXKHYIO POJIb B HapylieHUM QYHKLUM JETKUX Y [eTell C HellporeHeTnuecKMu 3aboseBa-
HusiMK. B ctatpe omuceiBatorcst ocobennocty u it OPBV, KOTOpbIie MOTYT OC/IOXKHSTD IPOrpeccupoBaHie Helipore-
HeTN4eCcKuX 60/IesHell, TaKUX, KaK IPOrpecCcUpyIolias MpliedHast gucTpodus JoureHHa-bekkepa, mporpeccupyouas
MblileqHast AUCTpodus, moscHuIHas GopMa M MUTOXOHApHANbHbIe 3a60eBanns. Hanbosee pacupocTpaHéHHBIMU
MH(EKIMOHHBIMYI BUPYCHBIMIU areHTaMM y MALVMEHTOB C HellPOTeHHBIMM 3a060/IeBAHISIMMU SIB/ISIIOTCS PeCIIUpPaTop-
HO-cHHIUTHanbHbI Bupyc (RSV), Bupyc rpumnna A u B, Bupyc maparpunma, nuroMeranosupyc (CMV), punoBupyc
vemoBeka u ageHoBupyc. OPBU u 6akTepnanbHbie nHGEKUNN SBSIOTCS OCHOBHBIMY IpUYMHaMy 060CcTpeHns 3a60-
7eBaHMS NETKUX TIPU HeNpOreHeTHYeCKuX 3abomeBaHNsX. 3akmodenne: [JanpHeilie 3HaHUS O B3aMMOJEHCTBUN
BUPYCHBIX MHQEKINIT ¢ 6aKTepusMu Ipy 3a00/IeBaHMAX JETKUX Y [eTeil ¢ HePOreHeTUYeCKMMN 3a00/IeBaHsIMM
MOTYT IPUBECTY K MOSIBJIEHNIO HOBBIX TePAIIEBTIIECKUX CTPATEINIL.

KiroueBble c/1oBa: ocTpble BUPYCHbIE pecIMpaTOpHble MHGEKIMY, HellporeHeTYecKue 3a00/ieBaHMs, 0COOEHHOCTH,
OCTIO)KHEHM .

Infectiile respiratorii virale acute (IRVA) sunt cele mai  Duchenne-Becker, distrofid muscularé progresiva: forma
frecvente boli din lume. Ele conduc in structura morbi-  centurilor si bolile mitocondriale.

ditatii populatiei, reprezintd aproximativ 90% din toate
bolile infectioase si rimén a fi una dintre cele mai seri-
oase probleme medicale si socioeconomice. IRVA pot
afecta intreaga populatie pediatricd, inclusiv copiii cu
boli neurogenetice. Dintre cele mai frecvente boli neuro-
genetice a cdror evolutie se poate complica ca urmare
a IRVA mentiondm: distrofia musculard progresiva

Miodistrofia Duchenne-Becker (MDB) este o patologie
monogenica cu mod de transmitere X-lincat recesiv,
cauzatd de mutatia genei raspunzatoare de sinteza prote-
inei distrofina [1]. Distrofina este prezentd in cantitdfi
mari in sarcolema, determinind integritatea membranei.
Modificarile structurale ale sarcolemei conduc la dege-
nerarea componentilor citoplasmatici, ceea ce duce la
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moartea miofibrilelor. Miodistrofia Duchenne-Becker se
imparte in doud forme clinice: Miodistrofia Duchenne si
Miodistrofia Becker.

Miodistrofia  Duchenne, sau distrofia musculara
Duchenne (DMD), este cea mai frecventa si gravd forma
de distrofie musculara. Incidenta este de 1:3 500 nou-nis-
cuti de sex masculin [1]. Femeile sunt purtitoare, dar pot
prezenta in rare cazuri simptome minime.

In 1986, Kunkel a identificat gena DMD ca fiind loca-
lizata la nivelul benzii Xp21 si a confirmat astfel modul
X-lincat recesiv al bolii. Gena DYS implicaté in distrofia
musculara Duchenne (DMD) si Becker (DMB) codi-
ficd o proteind - distrofina. O singurd proteind impli-
catd cauzeazd doud maladii. Gena DYS este localizata pe
bratul scurt al cromozomului X. Aceasta fiind cea mai
lungé gend din cele studiate, are 2:10° nucleotide (mai
mult de 60 de introni), iar lungimea ARNm este de 16
000 de baze nucleotide. In legiturd cu particularitatea
data, in aceasta gend au loc des mutatii. Proteina distro-
fina este constituita din: a) partea I - asemenea a-acetinei
(240a-a). Este o proteind citoscheletica legatd cu alte
proteine membranare si este importantd pentru menti-
nerea stabilitdtii distrofinei; deletia ei duce la o formd
grava de DMB; b) partea a II-a — este ca un pilon; veriga
de legaturad intre partea I si a III-a. Deletia partii centrale
se manifestd asimptomatic, prin porfiuni pericentrice
- forma clasicd a DMB; c) partea a III-a - e bogatd in
cisteind; deletia ei cauzeazd DMD d) partea a IV-a - C
terminald are o structurd unicd. Portiunea proximald e
importantd pentru functionarea distrofinei, deletia ei
duce la DMD, la modificarea portiunii caudale apare
forma neprogresivi DMB [2].

Distrofina este legata de un ansamblu de glicoproteine:
Dag-ul (distrofina asociatd glicoproteinelor) constituie
un complex membranar legat de membrana extracelu-
lara a fibrei musculare. Un defect cantitativ sau calitativ
al distrofinei antreneazd ruptura de aceasta legitura
si provoacd fragilitatea membranei celulare. Astfel se
explicé eliberarea enzimelor musculare (CFK), al céror
procent masurat in plasma este crescut [1].

In distrofia musculara Duchenne, distrofina nu este
produsi. In distrofia musculard Becker distrofina
produsd este in cantitate insuficienta. Ea nu asigura decét
partial functia sa.

Manifestdri clinice. Primele semne clinice apar pana la 2

ani — copiii incep mai tirziu sd meargd, nu pot fugi si

sdri. Iar semnele clinice mai evidentiate apar la 2-3 ani,
v

sub forma de dereglari ale mersului (,,mers de ratd”) si
pseudohipertrofie a muschilor gastrocnemieni.

Procesul de atrofie a muschilor are un caracter ascen-
dent: muschii coapsei —> muschii centurii pelviene —>
muschii centurii scapulare —> muschii bratului. Pseudo-
hipertrofia poate afecta si muschii fetei, muschii deltoizi,
abdominali si muschii limbii.
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Se poate asocia hiperlordoza si ,scapulae alatae”.
Procesul atrofic poate afecta miocardul (miocardio-
patii), cu dezvoltarea insuficientei cardiace acute, fapt
ce explicd letalitatea inaltd. Apar dereglari motorii
gastrointestinale, modificiri ale fesutului osos. Intelectul
este scazut. Nu exista o corelatie intre gradul de afectare
al mugchilor si inapoierea mentald. In ultimul stadiu al
atrofiei musculare se afecteazd muschii mimici, ai larin-
gelui, respiratori [2].

Fig. 1 Distofia musculara progresiva Dushenne/Becker

Prognosticul de viata este rezervat. Bolnavii, de obicei,
mor la 20 - 30 de ani.

Miodistrofia Becker este forma benigni a maladiei neuro-
musculare. Incidenta - 1:20 000 de nou-ndscuti béieti
[3]. Miopatia Becker poate fi descoperitd prin semnele
caracteristice: crampe musculare dupi efort sau o slabire
a ritmului cardiac. Primele semne clinice apar nu mai
devreme de 10-15 ani si decurg cu o evolutie mai usoara.
Bolnavii isi pastreaza capacitatea de munca. Fertilitatea
nu este scdzutd. Lipsesc dereglarile de intelect si cardio-
patiile. Activitatea creatininfosfokinazei este maritd
intr-o masurd mai micd decéat in DMD [3].

Forma usoard a DMB se datoreste faptului ca dereglarea
sintezei distrofinei are loc intr-o masurd mai mici, se
atestd sinteza unei cantititi micsorate de distrofind
sau sinteza unei distrofine anormale. Diagnostic: a)
biochimic se depisteazd nivelul ridicat al creatinfosfo-
kinazei (10-100 de ori) in serul sangvin; b) diagnosticul
prenatal: RPL - reactia de polimerizare in lant, metoda
indirectd; c) diagnosticul postnatal: ciutarea directd a
deletiilor in gena distrofinei prin metoda RLP complex3;
metoda indirecta - testul PLFR dupé doud situri intrage-
nice polimorfe (mai putin informativa); creatininfosfo-
kinaza in serul sangvin (CFK); electromiografia (EMG);
biopsia muscularé cu studiul distrofinei.

Distrofia musculara progresiva, forma centurilor este
o formd de afectare a fibrei musculare care implica
musculatura centurilor (la nivelul umerilor sau pelvici).
Distrofia musculard, forma centurilor este o denumire
folosita pentru un grup de afectiuni — sunt descrise cel
putin 18 entitati diferite; cu o incidentd de 5-70/1000000,
inséd frecventele pot varia in diferite grupuri populatio-
nale [4].
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Fig. 2 Distrofia musculara progresiva, forma centurilor

Clinic - severitatea, varsta de debut si manifestérile
clinice pot varia in functie de subtipurile caracteristice.
In fazele timpurii, pacientii afectati pot avea un mers
greoi, dificultati in a alerga. Sldbiciunea musculara poate
determina modificari ale posturii si ale coloanei verte-
brale cu aparitia lordozei sau scoliozei [4]. Asocierea cu
IRVA poate agrava evolutia bolii, ce se poate complica
cu dificultati de respiratie prin implicarea musculaturii
toracice.

Infectiile pulmonare reprezinti cauzele majore ale
morbiditatii si mortalitdtii. Staphylococcus aureus si
Haemophilus influenzae sunt cei mai frecventi agenti
infectiosi din pldménii pacientilor cu distrofie muscu-
lara progresiva (DMP) in stadiile finale ale bolii [5]. La
varsta de 18 ani, 80% dintre pacienti sunt infectati de
Pseudomonas aeruginosa. Mai ales P. aeruginosa creste
adesea in flora bacteriand mixta cu bacterii anaerobe,
cum ar fi Prevotella spp., Veillonella spp. Si Propioni-
bacterium spp., care pot agrava reactia inflamatorie [5].
Alte specii bacteriene descrise in asociere cu deteriorarea
severd a simptomelor respiratorii la pacientii cu DMP
sunt Pandoraea apista si Inquilinus limosus rezistente la
medicamente multiple. Cu toate acestea, si alte bacterii
mai putin frecvente, micobacteriile netuberculoase,
ciupercile si nu in ultimul rdnd virusurile ameninta in
mod regulat sandtatea pacientilor cu DMP [2].

IRVA joaca un rol important in deteriorarea functiei
pulmonare a pacientilor cu DMP si produc morbiditate
respiratorie severd la copiii cu DMP [6]. Efectele infecti-
ilor virale asupra stérii pulmonare a pacientilor cu DMP
sunt: a) deteriorarea functiei pulmonare; b) simptome
respiratorii majore; c) frecventa crescutd si durata spita-
lizarii; d) utilizarea sporitd a antibioticelor; e) frecventa
crescutd de exacerbdri la monitorizare; j) obstructia care
rezultd din patologia cailor respiratorii; i) facilitarea
infectiilor bacteriene. Boala respiratorie apare semnifi-
cativ mai frecvent la pacientii cu DMP, decat la subiectii
sdndtosi din punct de vedere genetic, desi frecventa infec-
tiilor virale dovedite este identicd [1]. Copiii de varstd
scolard cu DMP nu sunt semnificativ mai sensibili la
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infectiile virale decat copiii fara afectiuni genetice. Cu
toate acestea, majoritatea spitalizérilor legate de exacer-
bérile pulmonare ale pacientilor cu DMP sunt prece-
date de infectii virale. Virusurile respiratorii sunt cauze
importante ale spitalizérii la sugari care suferd de DMP
si sunt asociate cu agravarea manifestirilor clinice. In
special rinovirusul, virusul gripal A si virusul gripal B pot
fi deseori detectati in cursul exacerbirilor respiratorii.

Infectiile respiratorii virale prezintd efecte pronuntate
si de lungd durata la pacientii cu DMP, determinand
scaderi semnificative ale capacititii vitale FVC (volumul
expirator fortat in 1 secundd) si cresteri semnificative ale
frecventei si duratei spitalizdrilor [7]. Mai ales frecventa
infectiilor respiratorii virale este strans asociatd cu dete-
riorarea pulmonara la pacientii cu DMP [2]. Se pot gasi
corelatii semnificative pentru incidenta anuald a infecti-
ilor virale si progresia bolii la pacientii cu FVC in ceea
ce priveste procentul greutétii ideale pentru inaltime si
debitul fortat la expiratie mediand. Infectiile respiratorii
virale sunt asociate cu o crestere a morbiditatii pe termen
scurt si lung. Cu toate acestea, pacientii cu cea mai mare
frecventd de infectii virale sunt copiii. Obstructia care
rezultd din boala reactivd a cailor respiratorii induse sau
agravate este un factor care contribuie la inrdutitirea
functiei pulmonare la pacientii care suferd de exacer-
bari virale ale DMP. Agentii farmaceutici antiobstructivi
ar putea fi de ajutor in astfel de circumstante. Prezenta
infectiei virale in asociere cu o exacerbare pulmonara nu
afecteaza negativ functia pulmonari sau markerii infla-
matori pe termen scurt la aceasta populatie.

Agentii infectiosi virali tipici la pacientii cu DMP sunt
virusul sincitial respirator (RSV), virusul gripal A si B,
virusul parainfluenza, citomegalovirusul (CMV), rino-
virusul uman si adenovirusul [8]. Efectele daunatoare
asupra pacientilor cu DMP au fost raportate pentru
majoritatea virusurilor studiate, dar efectele RSV si ale
virusului gripal par sd aibd cel mai sever impact. Exista
dovezi circumstantiale ci infectiile cu virus respirator pot
facilita infectiile bacteriene, in special P. aeruginosa [7].
Cu toate acestea, existd doar o asociere slaba intre sero-
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conversia virala si izolarea P. aeruginosa din sputa. Infec-
tiile virale nu agraveaza neapdrat infectia bacteriand sau
duc la o schimbare a florei colonizante la copiii cu DMP
[2]. In absenta bacteriilor, infectiile virale la pacientii cu
DMP prezintd un debut acut de detresi respiratorie si o
evolutie clinici necomplicata. In timp ce infectiile virale
sunt adesea autolimitate, admiterea la spital este asociaté
cu achizitia precoce a P. aeruginosa si simptome respira-
torii persistente. Noua colonizare bacterian si cresterea
nivelului anticorpilor pseudomonali sunt tipice pentru
episoadele infectiilor respiratorii virale. Se stie putin
despre interactiunile dintre virusuri si bacterii in boala
pulmonard la pacientii cu DMP. Exacerbarile respira-
torii virale la DMP pot sd apard independent de infec-
tiile bacteriene [3]. Unele surse sugereazd interactiunea
dintre virusuri si bacterii in DMP. Interactiunea siner-
gica cu bacteriile este contracarata de practica terapiei
agresive antimicrobiene.

In cazul in care sunt prezente simptomele respiratorii
superioare, acestea reprezinta predictori puternici pentru
prezenta agentilor virali. Cu toate acestea, simptomele
clinice nu indica tipul de infectie virala care a provocat
boala simptomaticd. Astfel, supravegherea de rutind a
infectiilor virale pare recomandabild la pacientii cu DMP.

Infectiile virale ale tractului respirator superior, cum ar
fi ricelile obisnuite, prezinta efecte severe asupra morbi-
ditatii respiratorii a cailor inferioare, sunt asociate cu
anomalii ale functiei pulmonare, precum si cu progresia
bolii si predispun la infectii secundare bacteriene si colo-
nizare in DMP [8]. Rinovirusurile si enterovirusurile
joacd un rol important in aceste boli reversibile ale ciilor
respiratorii si sunt detectabile cu ajutorul amplificarii
bazate pe secventa de acid nucleic. Disfunctia pulmonara
este similara ca dupd infectiile cu Picornavirus si non-Pi-
cornavirus [9].

Rinovirusul uman (HRV) este virusul cel mai frecvent
detectat la copiii cu DMP, dar pare sd aibd un impact
relativ redus asupra evolutiei DMP. Virusul nu duce la
o agravare suplimentard a stérii clinice a pacientilor cu
DMP. Acesta poate fi detectat in aspiratiile nazofarin-
giene in timpul exacerbarilor respiratorii. Detectarea
HRV la o incércétura virald mare este asociatd cu infectii
severe ale tractului respirator superior si inferior [5].

Virusul sincitial respirator (RSV) este o cauzd importantd
a morbiditatii precoce a tractului respirator la sugarii cu
DMP si cauzeaza adesea spitalizare pentru exacerbdrile
pulmonare acute la acesti pacienti [9]. Toti copiii care
suferd de DMP infectati cu RSV in timpul sezonului
rece (octombrie-martie) necesitd spitalizare. Spitalizarea
este prelungitd si se caracterizeaza printr-o morbiditate
semnificativd. Profilaxia cu palivizumab scade rata de
spitalizare pentru infectia cu RSV la persoanele cu boli
neurogenetice cu risc de infectie severd. Exista studii
care sugereaza cd copiii cu DMP pot beneficia de profi-
laxia RSV si cu palivizumab, in timp ce alti autori nu au
raportat diferente semnificative din punct de vedere clinic
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in ceea ce priveste rezultatele intre grupurile cu palivi-
zumab si placebo [2]. Se pare ca severitatea afectiunilor
medicale preexistente ii face pe pacienti in general mai
sensibili la infectii respiratorii si profilaxia RSV, deoarece
palivizumab poate modula gradul de boala. Ribavirina
antivirald este aprobatd pentru tratamentul bolii RSV
severe, de exemplu pentru tratamentul infectiilor cu RSV
in cazul primitorilor de celule stem sau in transplantul de
méduvé osoasd in asociere cu imunoglobinele parente-
rale. Totusi, numai un beneficiu clinic neinsemnat a fost
demonstrat si, prin urmare, nu este indicat in mod obis-
nuit pentru tratamentul bolii RSV [9].

Aspecte ale raspunsului inflamator si imun la infectiile
virale la pacientii cu DMP. IRVA provoacd si sustine
inflamarea cailor respiratorii la pacientii cu DMP [1].
Infectia virala este cauza principald a morbiditatii respi-
ratorii la copiii care sufera de DMP. Cresterea replicarii
virusului, apdrarea specifica antibacteriana si aderenta
crescutd a bacteriilor la mucoasa joacd un anumit rol in
patogeneza infectiilor respiratorii virale la copiii cu boli
neurogenetice.

Factorii predispozanti la gazdd permit cresterea replicarii
virusului si productia de citokine (interleukind-6 si -8)
care sustin severitatea bolii virale la copiii cu DMP. Cres-
terea incarcaturii virale apare ca o consecintd a inductiei
sintezei de oxid de azot 2 (NOS2) si 2 ,, 5 oligoadenilat
sintetaza (OAS) -1 ca raspuns la virus. Supraexpresia NO
donator sau NOS2 asigurd protectie impotriva infectiei
cuvirus in DMP, sugerdnd cd NO sustine apararea gazdei
antivirale in caile respiratorii umane [3].

Activarea completd a complexului antigen-anticorp
poate sa apar la pacientii cu DMP cu infectii virale ale
tractului respirator inferior (LRTI). Prezenta agentilor
patogeni in cdile respiratorii inferioare se coreleazi cu
nivelurile de inflamatie, conformitatea sistemului respi-
rator si gradul de captare al aerului [9]. Inflamarea ciilor
respiratorii urmeazd dupi infectia respiratorie si se
imbunatiteste atunci cAnd agentii patogeni sunt eradi-
cati din céile respiratorii, in special la copiii mici. Factorii
imunologici si inflamatori care contribuie la infectiile
virale la pacientii cu DMP sunt: a) cresterea replicérii
virusului; b) imbunétatirea aparérii antibacteriene speci-
fice; ¢) aderenta sporita a bacteriilor d) lipsa sintezei de
oxid nitric 2 sia 2 ,, 5 oligoadenilat sintetazei 1; e) cres-
terea inductiei genotipului citokinelor inflamatorii (IL-6
si -8) dupa infectia virala f) cresterea indicilor inflamatori
in lavajul bronhoalveolar (BAL).

Abordarea terapeutica traditionald este axatd pe trata-
mentul exacerbérilor pulmonare acute ale pacientilor
cu DMP cu medicamente antimicrobiene intravenoase
[10]. Cu toate acestea, strategiile profilactice de prevenire
a infectiei initiale sau de retinere a infectiei cronice cu
P. aeruginosa sau, altfel, terapia de intretinere cronica
pentru a incetini deteriorarea functiei pulmonare pot, de
asemenea, s imbundtiteasca starea clinicd. Recunoas-
terea rolului inflamatiei, chiar si la inceputul vietii si in
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absenta simptomelor clinice, a incurajat tratamentul cu
agenti antiinflamatori. Abordarile mai eficiente pentru a
evita infectiile virale respiratorii ar trebui sd devind mai
importante in strategiile terapeutice viitoare. In prezent,
vaccinarea impotriva gripei si chimioprofilaxia cu inhi-
bitori de neuraminidazd, precum si profilaxia cu RSV
cu palivizumab sunt singurele proceduri practicabile in
managementul infectiilor cu virus respirator la pacientii
cu DMP, in afard de diagnosticul simplu - mai ales pe
baza PCR. Actualmente, putine date ilustreaza relatia
dintre virusurile respiratorii $si DMP. Avand cunostinte
suplimentare despre aceastd relatie, practica clinicd
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viitoare ar putea fi schimbaté pentru a ameliora supravie-
tuirea acestor pacienti.

IRVA complicé evolutia mai multor boli mitocondriale
[11]. Deoarece boala cailor respiratorii agraveaza morbi-
ditatea multor tulburari mitocondriale mostenite, ceea ce
duce la cresterea spitalizdrilor, mortalitatii si costurilor
generale de asistenta medicald, manifestarile respiratorii
ale bolilor mitocondriale trebuie recunoscute si tratate cu
atentie. Toti pacientii cu boli metabolice si IRVA trebuie
supusi unei analize detaliate a diagnosticului. In tabelul
ce urmeazd sunt prezentate cele mai frecvente boli mito-
condriale (tab. 1).

Tabelul 1. Bolile mitocondriale

BOALA TRASATURI CLINICE

TRASATURI ADITIONALE

Oftalmoplegia externa
cronica progresiva
(CPEO)

severe ale fosforildrii oxidative

Oftalmoplegie externd, ptoza bilaterala.
Biopsie de muschi scheletic - fibre musculare rosii in lambouri ,
cauzate de proliferarea anormald a MT-lor — defecte biochimice

Miopatie proximald moderati

Sindromul Kearns -

Debut prin oftalmoplegie externd progresiva inaitea vérstei de

Surditate bilaterald

(Mitochondrial myopathy;,
Encephalopathy, Lactic
acidosis, Stroke-like
episodes)

centrald

Sayre (KSS) 20 de ani Miopatie
Hipostatura, intarzierea dezvoltidrii pubertare, surditate. Disfagie
Retinitd pigmentara atipica D.Z.
Ataxie cerebeloas, blocuri cardiace Hipoparatiroidism
Dementd
Sindromul MELAS Accidente vasculare cerebrale la copii D.Z. Cardiomiopatie (initial

Hipostaturd, surditate, convulsii si/sau dementd. Consecutiv
ictusurilor cerebrale — hemiplegii, hemianopsii, amauroza

Fibre musculare rosii in lambouri si/sau acidoza lactica

hipertrofici, ulterior dilatativa),
surditate bilaterala, retinopatie
pigmentard, ataxie cerebeloasa

Sindromul MERF
(Epilepsia mioclonicd cu
fibre musculare rosii in
lambouri)

Mioclonie intensa, ataxie cerebeloasd progresivi, crize de
convulsii generalizate, sldbiciune musculard, miopatie, acidoza
lactica, ictusuri cerebrale recurente

Dement3, surditate bilaterala,
atrofie optica, neuropatie
periferica, spasticitate, lipoame
multiple

Varsta medie de debut 23 ani.
Raportul 3/9 este de 4/1

Neuropatia optica
ereditara Leber (LHON)

acutd sau subacuta.

Pierdere bilaterala a vederii, nevrita retrobulbara nedureroasa

Distonie
Sindroame de preexcitare cardiacé

Neuropatie, ataxie si

Intarziere a cresterii postnatale, detresa respiratorie cu crize de

Calcificiri ale ganglionilor bazali,

retinita pigmentara apnee electroretinogramé anormala,

(NARP) Neuropatie periferica cu debut in adolescenta sau la adult, neuropatie neurosenzoriald
ataxie, retinopatie pigmentara, surditate, convulsii

Sindromul Leigh Encefalopatie subacuta Calcificari in ganglionii bazali.

Semne ale afectirii cerebelului si ale trunchiului cerebral

Istoric matern de afectiuni
neurologice sau de Sdr. Leigh

Miopatia infantila si
acidoza lactica
(forme letale si neletale)

Hipotonie in primul an de viatd

Dificultati in alimentatie si respiratie

Forma fatala poate fi asociatd cu
cardiomiopatie si/sau cu sdr. Toni-
Fanconi-Debre

Sindromul Pearson

Insuficientd pancreaticd exocrind

Anemie sideroblastica. Pancitopenie

Defecte tubulare renale

Concluzii: Infectiile respiratorii virale acute (IRVA) sunt
cauzate de o varietate de agenti patogeni, printre care
virusurile gripal A si B, parainfluenza, adenovirusurile,
rinovirusurile, reovirusurile etc. — peste 300 de subtipuri
in total. IRVA sunt implicate in exacerbarile pulmonare
ale bolilor neurogenetice, provocand tulburari pulmo-
nare pe termen lung. Principalul mecanism dovedit care
provoacd leziuni pulmonare in IRVA induse de virusuri
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este determinat prin intermediul interactiunii sinergice
cu bacteriile. Fard indoiald, agentii patogeni bacterieni
sunt in continuare principalele cauze de exacerbari
pulmonare in bolile neurogenetice. Cunoasterea supli-
mentard a interactiunii infectiilor virale cu bacteriile
in boala pulmonard a copiilor cu boli neurogenetice ar
putea avea ca rezultat strategii terapeutice noi.
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