ARTICOLE ORIGINALE

Jana Bernic, Victor Roller,

Angela Ciuntu, Adrian Revenco
MEGAURETEROHIDRONEFROZA
OBSTRUCTIVA LA COPII

Angela Ciuntu, Ninel Revenco, Jana Bernic
NIVELUL SERIC AL ZINCULUI
LA COPIII CU GLOMERULONEFRITA

Angela Ciuntu, Ninel Revenco, Jana Bernic
ROLUL INTERLEUKINEI-1B
SIINTERLEUKINEI-6

N EVOLUTIA CLINICA LA COPIII

CU GLOMERULONEFRITA

INSTITUTUL SOCIETATEA DE PEDIATRIE
MAMEI $I COPILULUI DIN REPUBLICA MOLDOVA

BULETIN DE
PERINATOLOGIE

REVISTA STIINTIFICO-PRACTICA

PERINATOLOGY
BULLETIN

JOURNAL RESEA

ACTICE



! g oo BCETE

WIS Eamar

paerapesEm

Sa

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Sawis 2 mg comprimate . (OMPOZI]IA CALITATIVA §I (ANTITMIW\ Fiecare (umpnmat
contine dienogest 2 mg. FORMA FARMACEUTICA: Comprimate. Indicatii iozei. Doze si mod d i
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terminat un pachet, urmatorul trebuie inceput fard intrerupere. Nu exista experienta in ceea ce priveste tratamenul cu Sawis pe o perioada mai mult de
15 luni la pacientele cu endometrioza. Tratamentul poate fi inceput in orice zi a ciclului menstrual. Orice contraceptie hormonala trebuie oprita inainte
de initierea tratamentului cu Sawis. Daca contraceptia este necesard, trebuie folosite metode contraceptive non-hormonale (de exemplu metoda de
bariera). Pentru administrare orala. Contraindicatii: Sawis nu trebuie utilizat in cazul prezentei oricareia dintre conditiile enumerate mai jos, care
rezulta partial din i iile privind alte medi care contin numal Daca oricare dintr e aceste afe((mnl apare in timpul utilizarii
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prezent (de exemplu, infarct miocardic, accident vascular cerebral, cardiopatie |s(hem|ca) diabet zaharat cu implicatii vasculare; hoala hepatica severa
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epidemiologice a raportat o crestere usoara a riscului relativ (RR=1,24) de cancer mamar di la femeile care utilizeaza contrace 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
util contraceptivelor orale combinate (COC). Deoarece cancerul mamar este rar la femeile cu vrsta 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 sén.
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 sangerarilor, cum sunt hemoragii intermenstruale, sangerari neregulate 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
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de 2 mg au prezintat modificari ale caracteristicilor sa le. Caracteristicile sangera le au fost evaluate sistematic,
folosind jurnalele pacientelor si au fost analizate prin metoda OMS privind perioada de referint de 90 zile. in primele 90 zile de tratament cu dienogest

in antecedente; tumori maligne sensibile la hormoni sexuali, diagnosticate sau suspectate; hemoragii vaginale
la substanta activa sau la oricare dintre excipientii. ATENTIONARI $1 PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE Hemoragii uterine grave: Daci
hemoragia este abundentd si continua in timp, poate duce la anemie (severa in unele cazuri). In cazul aparitiei anemiei trebuie luata in considerare
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Pe parcursul celei de-a patra perioada de referintd, au fost observate urmatoarele caracteristici ale sangerdrilor (n=149; 100%): amenoree (28,2%),
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Sistem cu cedare intrauterind cu Levonorgestrel
20 micrograme/24 ore

Sunt stapana dorintelor mele

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

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

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

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

intrerupa fumatul. Fertilitatea, sarcina si aldptarea: Sarcina: Donasert nu trebuie utilizat in timpul unei sarcini existente sau suspectate. Alaptarea: Levonurgestrelul se elimina in cantitati foarte mici in laptele matern dupa utilizarea SIU cu levonorgestrel. Deoarece nu este de asteptat niciun
risc pentru copil, poate fi continuata alaptarea in timpul utilizarii Donasert. Sangerarea uterind a fost raportaté rar la femei care utilizau SIU cu levonorgestrel in timpul alaptarii. Fertilitatea: Utilizarea de SIU cu levonorgestrel nu schimba cursul fertilitatii feminine dupa extragerea SIU. Reac
adverse: Reactiile adverse sunt mai frecvente in timpul primelor luni dupa insertie si descresc in timpul utilizarii prelungite. Reactii adverse foarte frecvente (care aparla mai mult de 10% dintre utilizatoare) includ sangerari uterine/vaginale incluznd patari, oligomenoree, amenoree si chisturi
ovariene benigne. Frecventa chisturilor ovariene benigne depinde de metoda de diagnosticare utilizata si, in studii clinice, au fost diagnusticagi foliculi mariti la 12% dintre subiectii care utilizau un SIU cu Ievonorgestrel Majoritatea foliculilor sunt asimptomatici si dispar in decurs de trei luni.
Precautii speciale pentru pastrare: A se pastra in ambalajul original. A se pastra blisterul in cutie pentru a fi protejat de luminé. Natura si continutul ambalajului: SIU Donasert este ambalat individual impreuna cu dispozitivul insertor intr-un blister termoformat (poliester) cu un capac
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SUMMARY

Key words: obstructive megaureterohydronephrosis, treatment, children.

Despite the numerous studies dedicated to congenital reno-urinary abnormalities and, in particular, obstructive mega-
ureterohydronephrosis, both in terms of etiopathogenesis and management, it remains an enigmatic and controversial
problem.

The spread of congenital renal-urinary malformations in children, including obstructive magaureterohydronephrosis,
is of interest through the occurrence of recurrent urinary tract infections, or the destruction of renal parenchyma in
time, with chronic kidney failure in children or adolescents. The paper draws attention to the obstructive megaurete-
rohydronephrosis in a child with the association of posterior urethral stenosis. Conservative treatment with satisfac-
tory results is presented. The articlepresents a clinical case with obstructive megauretrohydronephrosis.

PE3IOME

OBCTPYKTUBHBIVI METAYPETEPOTU/IPOHE®PO3 V TETEN

KnroueBble ctoBa: 00CTPYKTUBHBIII MerayperepornfpoHedpos, nedeHne, peGeHoK.

HecmoTps Ha MHOTOYMCTIEHHBIE MCCIENOBAHNA, MOCBALIEHHbIE BPOXK/IEHHBIM aHOMAJIMAM Pa3BUTUSA MOYEBBIIE/N-
TE/IbHOJ CHCTEMBI, B YaCTHOCTV OOCTPYKTVMBHOTOMeTraypeTepornipoHedpo3a KaKk ¢ TOUKY 3pEHMs 3THOIATOreHe-
3a, TaK M MEHEPKMEHTa, OHM OCTAIOTCA 3arafj0dHbIM M CIOPHBIM BOIPOCOM. PacmpocTpaHeHHOCTb BPOXK/I€HHbIX
AQHOMa/IMil MOYEBBIJETUTE/IbHOM CUCTEMBI Y HeTell, Cpeiyt KOTOPBIX OCOOBIl MHTepecC IpefcTaBisieT 00CTPYKTUB-
HblIMeraypeTeporuapoHedpos, IpOsBIIOIMIICA PelANBUPYIOLeil MH(EeKIMell MOYeBbIAeTUTE/IbHOI CUCTEMBI, C
IIPOTPeCCUBHBIM, HeOOPATUMBIM YMeHbLIEH)eM YPOBH: KIy604KoBO puibTparum, OOMMpPHBIM pyOlieBaHueM I10-
YEeYHOJ MapeHXVMbI MOXKET IPUBECTH K ITOYEYHON HEJOCTATOYHOCTY U laKe K TEPMMHA/IBHOM CTalMM XPOHMIECKON
HIOYEeYHOIl HeOCTaTOYHOCTH y pebeHKa WM HOAPOCTKa. B cTaThe o6paliaeTcs BHMMaHNe Ha OOCTPYKTUBHBIIMeTa-
ypeTteporuapoHedpos Ha GoHe cTeHO3a 3afHell ypeTpbl. [IpefcTaB/IeHbl IPUHLINIB KOHCEPBATUBHOTO JIEUCHNA C
YIOBICTBOPUTENIbHBIMYU pe3y/lbTaTaMi. B paboTe IpeicTaB/leH KIMHIUYECKMIT C/Ty4ail 0OCTPYKTUBHOIOMeraypere-
poruzponedposa.

REZUMAT
MEGAURETEROHIDRONEFROZA OBSTRUCTIVA LA COPII

Cuvinte-cheie: megaureterohidronefroza obstructivd, tratament, copil

In pofida numeroaselor studii care sunt dedicate anomaliilor congenitale renourinare si in deosebi a megauretero-
hidronefrozei obstructive, atat in privinta etiopatogeniei, cat si a managementului, raiman o problema enigmatica
si controversatd. Raspandirea malformatiilor congenitale renourinare la copii, printre care si magaureterohidro-
nefroza obstructiva prezintd interes, prin aparitia infectiilor urinare cu caracter recidivant, sau la distrugerea in
timp a parenchimului renal, cu instalarea insuficientei renale cronice la copil sau la adolescent. In lucrare se atrage
atentia la megaureterohidronefroza obstructiva la un copil cu asocierea stenozei de uretrd posterioara. Este prezen-
tat tratamentul conservativ cu rezultate satisfacitoare. Articolul prezintd un caz clinic cu megauretrohidronefrozi
obstructiva.
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Introduction.

Recent studies show that the latest European Clinical
Guide with an imposing number of recommendations
issued was not based on good quality clinical evidence,
underscoring the need for further clinical trials [1,2].
Modern specialized literature and own studies show that
there is an increase of the reno-urinary congenital mal-
formationsin the Republic of Moldova [3].

The treatment of obstructive megaureterohydronephro-
sis in children is determined by the degree of disorder of
urodynamics in the upper urinary tract and by the patho-
logical changes of the renal parenchyma. Nowadays, more
and more specialists in the field resort to the conservati-
ve treatment of the obstructive primary megaureter, the
dilatation of the ureter is determined in the lower third,
with an expansion of the renal cavity system, of the renal
calyxes, so that the deformity of the ureter disappears,
the urodynamic disorderhaving a functional character.
According to recent studies, the cause of the obstructi-
ve megaureter is the disturbance of the contraction ac-
tivity of the ureter. The administration of the metabolic,
etiopathogenic preparations is directed to improving the
functionality of the smooth muscles of the ureters [4, 5].

Studies report that at the end of the first year of life of
the child the clinical indices improve significantly with
80-85% in the megaureter of the first stages and in 65%
in the advanced stages of the disease. According to many
researchers, the criterion of surgical resolution is the pro-
gression of the dilation of the upper urinary tract, the
reduction of renal function with association of urinary
infection (persistent leukocytosis, urea, increased serum
creatinine) that does not react positively to the antibac-
terial treatment [6, 7]. Therefore, in the absence of the
regression dynamics of the pathological inflammatory
process, the diminution of the dilation of the renal cavity
system, of the ureters, despite the different conservative
treatment,the surgical treatment will be undertaken [8,
9]. Recent studies show that the repeated severe urinary
tract infection, occurring before 1 year of age with uri-
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nary disorders, the altered general condition, in case of
inadequate treatment, can lead to Acute Renal Insuffici-
ency. The evaluation of the renal malformations will be
performed by ultrasonography of the urinary system and
dynamic renal scintigraphy, intravenous urography that
assesses the degree of impairment of the urinary system,
and urinary cystoureterography that confirms or rejects
an associated bladder-ureteral reflux and also exclud-
es the presence of a uropathy[10]. The treatment of the
given malformative disorders depends on the age of the
patient, the type of megaureter, the degree of renal im-
pairment, the character of the associated complications.
Treatment includes antibiotic therapy and surgery [11].

The purpose of this study is to highlight aspects related
to the clinical features, diagnostic methods and therapeu-
tic possibilities of obstructive megaureterohydronephro-
sis on the example of a clinical case in a patient aged 11
months.

Material and methods.

We present the clinical case of the child, P.R., 11 months,
male, hospitalized in the surgery of the newborn unit,
PHIIM and Ch, Natalia Gheorghiu NSPC for Pediatric
Surgery, with complaintson subfebrile temperature - 37.8
0 C, changes in the urine test - leukocituria, periodic pu-
ruria. From the anamnestic data, we note that at the 37th
week of the intrauterine period the child was diagnosed
with renourinary congenital anomaly - bilateral pyeloe-
tasis. Birth at IMSP IMsiC. The child from 1-stpregnan-
cy, 1-st monofetal birth, within 40 weeks naturally, from
the mother with oligohydramnios, ureoplazma infection.
Waist at birth 3620, length - 50 cm. Newborn with cord
entanglementaround the neck.

Results.

Ultrasonography of the urinary system performed on
the third day after birth revealed the right kidney 44x22
mm, dilation of the kidney pelvis on the right - 20 mm,

Fig. 1. Patient P.11 months. Megaureterohydronephrosis, Il degree on the right, lll degree on the left.
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calyxes on the right - 16mm, parenchyma on the right
- 4 mm. Kidney on the left - 45x24mm, parenchyma on
the left - 6 mm. The pelvis on the left 15 mm, the upper
calyx 11mm.The child was discharged from the materni-
ty ward, with recommendations to return over a month
or as needed. On 16.04.19 the child was transferred by
the Avia San Line from DrochiaDistrict Hospital with
complaints on fever, the presence of cyanosis of the pe-
nis, effortless urination, weight loss, interrupted urinary
jet. The child underwent antibiotic therapy, uroseptics,
desensitized. At the stage of disappearance of inflamma-
tion of the penile gland the child was examined by intra-
venous urography on 05.05.19, which detected bilateral
megaureterohydronephrosis, II degree on the right, III
degree on the left (fig. 1).

The patient was examine in dynamics by ascending cys-
toureterography on 20.05.2019, which determined a bla-
dder with irregular contour, consequence of the stenosis
of the posterior urethra with pseudodiverticles, ,,detrusor

hypertrophy” (fig. 2).
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It is noted that the radiopharmaceutical has a long reten-
tion at the level of calyxes and pelvis. The patient was di-
agnosed with obstructive megaureterohydronephrosis, II
degree on the right, III degree on the left.

In order to normalize urodynamics through the lower
urinary tract, a permanent bladder probe of Foley type
no. 10 for a period of 5 months, with the change of the
latter for the first time after 7 days and the administration
of uroseptic preparations according to the scheme (tab.
Furagini 0,05 %x1 once a day in the evening for 1 month).
The monitoring of the condition of the urinary system
was performed by the periodic clinical and paraclinical
examination of the child once in 3 months by ultraso-
nography of the urinary system. USG on 17.04.19: Both
kidneys edema. Increased echogenicity of renal paren-
chyma. Unique linear echoes in bilateral pelvis and the
bladder. The kidney on the right 74x35mm, the paren-
chyma 5 mm, the kidney on the left - 74x34mm, the pa-
renchyma 5 mm. Ureter on the upper right 4mm, on the
upper left - 5-6mm. The calyx on the right - 13mm, on

Fig. 2. Patient 11 months. Ascending cystourethrography.Bladder with irregular contour.
Stenosis of the posterior urethra. ,,Detrusor Hypertrophy”.

The renal scintigraphy on 03.09.19, indicates to us that
the left kidney is visualized in a typical place, with a clear
outline and with normal dimensions. The distribution of
the radiopharmaceutical in the left kidney is irregular,
but the accumulation level of the radiopharmaceutical is
normal. At the same time, the glomerular filtration and
the evacuation of the radiopharmaceutical was abruptly
slowed, of obstructive type.There was a long-term deten-
tion of the radiopharmaceutical in the basin and calyxes.
The kidney on the right is visualized in the typical place,
with a clear outline, with normal dimensions. The distri-
bution of the radiopharmaceutical is irregular.The level
of accumulation of the normal radiopharmaceutical, and
the mechanisms of glomerular filtration and evacuation
of the radiopharmaceutical is abruptly slow - obstructive.

the left - 15mm. The pelvis on the right - 12mm, on the
left - 15mm, the bladder full with double contour, down
the bilateral ureter - 4-5mm. Ultrasound data of bilateral
megaureterohydronephrosis.

Ultrasonography of the urinary system on 15.09.2019.
Kidney on right 67x30mm, kidney on left - 66x28mm, bi-
lateral parenchyma - 8 mm, pelvis on right - 10 mm, pelvis
on left 13mm, calyx on right 8mm, calyx on left - 12mm.
The urinary bladder is not full, the right ureter - 5-6 mm,
on the left - 7-8 mm. Catheter in the bladder.
Neurosonography on 17.04.19. The average cerebral
structures are not dilated. The lateral ventricles in the
anterior horns 3mm, the ventricle III, the width - 3mm,
the cerebral parenchyma of average echogenicity. Signs
of CSP immaturity.
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On 08.05.19 an attempt for surgery by posterior trans-
urethral urethrotomywas made. Due to the pronounced
urethral stenosis, the operation was not performed. A
urethral catheter was installed in the bladder.
Subsequently, the child was hospitalized for performing
cystoscopy with anesthesiological assistance on 12.11.19.
The cystoscopy detected the bladder with modified struc-
ture, of small volume about 30-40 ml, with pseudodiver-
ticles, visible ureteral ostiums, lateralized, visible inter-
ureteral bar. After filling the bladder, the cystoscope is
withdrawn and the posterior urethra is explored, hyper-
trophied verummontanum, without obstructive visible
posterior urethral valves (fig. 3).

Fig. 3. Cystoscopy. Data of posterior urethral valve have
not been determined.

Postoperatively, the urine probe
is given up and the supervision of
the urinary discharges under treat-
ment with Sol is decided. Oxybu-
tinine hydrochloride 5 mg / 5 ml,
1.0 ml per os administration every
12 hours. |
The child was hospitalized on | A
29.01.20for performing repeated
cystoscopy with anesthesiologi-
cal assistance.
Repeated cystoscopy indicated
in the bladder, with much im-
proved appearance, the volume
increased to about 80 ml, pse-
udodiverticles reduced in size
and number, barely outlined
and almost ureteral holes of qu-

e 11002030 00 14 3
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asi-abnormal appearance. The interureteral bar is still
projecting, but with improved appearance.Posterior
urethra of normal size, hypertrophied verum monta-
num with sketch of urethral valves at base, but com-
pliant, apparently nonobstructive. Effective urinary jet,
good at vitreous pressure, after cystoscope withdrawal
Competent external sphincter - closes when cystosco-
pe is withdrawn. Conclusion: Favorable postoperative
evolution.

In order to evaluate the pathological process the child
was hospitalized in the urology section of PHI IM and
Ch, Natalia Gheorghiu NSPC for Pediatric Surgery in a
programmed way for the evaluation of the general condi-
tion over 1 year after the pathology was detected.
Ultrasound of the urinary system on 11.03.20. Kidney on
the right 66x30mm, kidney on the left - 66x31mm, kid-
ney parenchyma on the right 8 mm, kidney parenchyma
on the left - 8 mm. Pelvis on the right 3-4mm, pelvis on
the left - 9mm, calyx on the right - 2mm, upper ureter
on the right - 3mm, upper ureter on the left - 4-5mm.
The bladder is not full. Posterior bilateral ureters up to
3-4 mm.

Renal scintigraphy on 12.03.20 The kidney on the left is
seen in a typical place, clear contours, in normal dimen-
sions. Distribution of irregular radiopharmaceuticals,
low accumulation level. The process of glomerular filtra-
tion and evacuation of the radiopharmaceutical sudden-
ly slowed down - obstructive type. Prolonged retention
of the radiopharmaceutical in the pelvis and along the
moderate ureter. The kidney on the right is seen in a typ-
ical place, clear contours, normal dimensions. Irregular
radiopharmaceutical distribution, normal accumulation
level. The process of glomerular filtration and evacuation
of the radiopharmaceutical suddenly slowed down - ob-
structive type. Prolonged retention of the radiopharma-
ceutical in the pelvis, and more pronounced in the lower
1/3 of the ureter. (Fig. 4).

-1 min
g Punct 36 min

Fig. 4. Renal scintigraphy in dynamics.
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Fig. 6. Ureterohydronephrosis, | degree on the right,
Il degree on the left.

The child was examined by excretory urography on
11.03.20, which was detected at 6 ‘bilateral paraverte-
bral on the right at the L1-L3 level, on the left at the
Th12-L3 level the pelocaliceal systems are visualized.
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On the left the pelvis increased in volume, in the projection
of the pelvic-ureteral junction a linear filling defect - aber-
rant vesselis visualized. The calyx stems are dilated on the
left. The calyxes are rounded bilaterally (with an empha-
sis on the left). The ureter on the left was contrasted along
the entire path, dilated to 1.5 cm. The ureter on the right
dilated in 1/3 distal up to 1.3cm. Low, ectopic implanta-
tion of the ureters bilaterally with hypotonia of the ureters
is detected. Negative orthostatic test. The left evacuation
function is diminished (fig. 5-6).

Conclusion. Ureterohydronephrosis, I-II degree on the
left. Bilateral hydrocalicosis (with emphasis on the left).
Megaureter on the right (I-II degree). Pyelonephritis. Ra-
diological picture, in comparison with the urography on
07.05.2019, with positive dynamics.

The child was examined by urinary cystoureterogra-
phy on 17.03.20. Well-contrasted bladder with clear
outline, round shape. The bladder-ureteral reflux is
not detected. On the left a small diverticulum of the
bladder is seen. Valve stenosis of the urethra with su-
prastenotic dilation (fig. 7). Positive radiological dy-
namics.

Fig. 7. Mycological cystoureterography Bladder-ureteral reflux is not determined.
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The child underwent treatment with Sol. Atropine 0.01%
no. 10, subcutaneously, simultaneously the child followed
electrophoresis with Sol. Atropine 0.01% no. 10, in the
bladder. Subsequently, the child underwent physiothera-
peutic treatment with laser therapy in the bladder region
for 10 days. Positive effect. The volume of the bladder has
increased.

Discussions.

The treatment of neurogenic bladder dysfunction oc-
cupies a primordial place in urology. Considering the
difficult pathogenesis, the treatment of neurogenic dys-
function of the bladder of hypertonic, hyperreflective
type remains a current problem and a special attention
is paid to pharmacotherapy. Currently, it is demonstrat-
ed that the mechanism of development of neurogenic
dysfunction of the bladder of hypertonic, hyperreflec-
tive type is very complicated, but the most effective role
is attributed to the sensitivity of the bladder destroyer
to the parasympathetic mediator - acetylcholine. The
use of acetylcholine is pathogenically reasoned [12,
13]. Currently, the anticholinergic preparation for the
treatment of neurogenic hypertonic bladder dysfunc-
tion in children is Oxybutynin hydrochloride 5 mg /
5 ml, M-cholinoblock from the tertiary amines group.
Along with the moderate M-cholinoblock action, it has
the ability to directly influence the smooth muscles of
the internal organs (myotropic spasmolytic action).
It removes spasm and reduces the tone of the smooth
muscles of the internal organs: gastrointestinal tract,
bile ducts, urinary tract, including bladder. In the neu-
rological bladder oxybutynin relaxes the bladder de-
trusor, reduces the spontaneous contractions of the de-
trusor, increases the volume of the bladder, reduces the
frequency of urinary imperfections. The administra-
tion of physiotherapeutic treatment plays an important
role.Laser treatment leads to analgesic, vasodilatory,
anti-inflammatory effect, improves the rheological pe-
culiarities of blood and microcirculation, has regenera-
tive effects. Laser therapy penetrates deeply, up to 10-13
cm in the tissue and stimulates the immune system, the
humoral system, activates neuromorphic factors [14].
It regulates the membranous and intracellular system,
activates the lymphatic system, improves the urody-
namics[15].

After finishing the laser therapy treatment in collabora-
tion with M-cholinolytic preparations Sol. Atropine and
Oxybutynin hydrochloride, it was found, that the volume
of the bladder increased, according to the data of mictu-
rition cystoureterography.

Conclusions.

1. The signs and symptoms of malformative uropathies
are not always strictures as a result of urinary tract di-
sorders.

2. Every child who has a prolonged febrile syndrome
should be urologically examined. Thus, we can discover
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a urological malformative disease and prevent the associ-
ation of Chronic Kidney Disease.

3. The valve (posterior urethral stenosis) is a series of
urinary tract complications in children. To exclude the
complication, the child will be evaluated clinically, para-
clinically to prevent the association of complications.

4. The results of the study performed and of the evalua-
tion of the patient with malformative uropathy, that the
inclusion of the laser therapy in the treatment program
of hypertonic and hyper reflective neurogenic bladder
allowed to activate the therapeutic action and the effect
of pharmacotherapy with good early and distant results.
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WITH GLOMERULONEPHRITIS
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SUMMARY

Key words: zinc, glomerulonephritis, nephrotic syndrome.

The paper presents a study on serum zinc levels of 80 children with glomerulonephritis (GN) at different clinical
stages of disease development. During the acute phase of clinical manifestations, in patients with steroid-sensitive
nephrotic syndrome (SSNS), serum zinc (Zn) level significantly decreased by 2,8 times, and in steroid-resistant
nephrotic syndrome (SRNS) - by 3,4 times, compared to the control group. In remission serum Zn level was increased
as compared to the initial level, but was still reduced as compared to the control group.Determination of serum Zn
levels could be used to monitor the activity of a pathological process in children with various variants of GN and to
assess the effectiveness of therapeutic measures.

PE3IOME

YPOBEHD IIMTHKA B KPOBU Y IETEV C ITTOMEPY/IOHE®PUTOM

KiroueBble croBa: [[IHK, [IOMEPY/IOHeGPUT, HePOTIIECKITT CUHIPOM.

Bbia n3ydeHa KoHIeHTparys LmHKa (Zn) B kposu y 80 meteii ¢ rimomepynonedpurom (I'H) B pasnuuHble KIMHIYeCKue
cragum 3abormeBaHus. B ocTpoit (dase KIMHWYECKMX TPOSBIEHNIT y OOJMBHBIX C CTEPOMA-UyBCTBUTEIbHBIM
Heppormaeckum curgpomoM (CHHC) ypoBeHb Zn B KpOBU [OCTOBEPHO CHIDKaeTcsi B 2,8 pasa, a IpPU CTEPONT-
pesucrertHOM HepporudeckoM curppome (CPHC) - B 3,4 pasa. B nepron pemuccun ypoBeHb Zn B KPOBH ITOBBIIIAETCS
I10 CPABHEHMIO C MICXOHBIM YPOBHEM, HO OCTAETCs CHYDKEHHBIM 110 CPaBHEHMIO C KOHTPO/IbHOI rpymmoit. OnpefeneHye
KOHLIEHTpaLy Zn B KPOBM MOXKET OBITh MCIIO/IB30BAHO /sl MOHVMTOPMHTA aKTUBHOCTI IIATO/IOTITIECKOTO HPOLiecca y
meTeit ¢ pasnuaHbIMu BapuanTamy IH, i1 KoHTposs 9 ek TMBHOCTH /leqeGHBIX MEPOTIPUATHIL.

REZUMAT
NIVELUL SERIC AL ZINCULUI LA COPIII CU GLOMERULONEFRITA

Cuvinte-cheie: zinc, glomerulonefrita, sindrom nefrotic.

Lucrarea prezintd un studiu efectuat pe un lot de 80 de copii cu glomerulonefritdi (GN) la diferite etape clinico-
evolutive ale maladiei, cu determinarea nivelului de zinc (Zn) seric. S-a stabilit ca la pacientii cu sindrom nefrotic
steroid-sensibil (SNSS), in perioada acutizarii, nivelul Zn seric se reduce semnificativ - de 2,8 ori, iar in sindromul
nefrotic steroid-rezistent (SNSR) - de 3,4 ori, comparativ cu grupul de control. In perioada de remisiune, nivelul Zn
seric a crescut, comparativ cu nivelul initial, dar a rimas mai redus, comparativ cu grupul de control. Determinarea
nivelului de Zn seric este 0 metodd ce poate fi utilizatd pentru monitorizarea activitatii procesului patologic la copii cu
diverse variante ale GN, precum si pentru evaluarea eficacitatii tratamentului.

Introduction. acids, carbohydrates and proteins. It is the second most
Homeostatic processes under normal conditions, and abundant metal in mammalian tissues, after iron, with
those defined by the pathological conditions are driven by  almost 90% of that found in muscle and bone.

numerous factors, among which an essential role is played ~ Zincis required for the normal functioning of the immune
by microelements, especially those of transition, such as  system. Thus, zinc deficiency can suppress immunity and
zinc. Zinc is an essential microelement that is involved in  affect the body’s defense mechanisms [3]. Zinc deficiency
the structure of many enzymes associated with different  (ZnD) is associated with multiple disorders.There are few
metabolic processes, including the metabolism of nucleic  studies that investigate the level of microelements in NS,
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and the results of these studies are contradictory regarding
some microelements [4, 5, 7]. Complex information on
zinc modifications in the clinical and evolutionary variants
of glomerulonephritis is missing.

The aim of the study is to evaluate the concentration of
serum zinc level in children with glomerulonephritis at
clinical and evolutionary stages of the disease.

Material and methods.

The study included 80 children with glomerulonephritis,
including 25 children with acute glomerulonephritis (AGN)
nephritic syndrome, 20 children with steroid-sensitive
nephrotic syndrome (SSNS) and 15 children with steroid-
resistant nephrotic syndrome (SRNS), 20 children with
chronic glomerulonephritis (CGN) nephrotic form. The
control group consisted of 20 practically healthy children.
The examined children were divided into 2 groups
according to the response to glucocorticoid treatment:
SSNS and SRNS. Nephrotic syndrome (NS) was diagnosed
in the presence of edema, massive proteinuria (>40 mg/
m?/h or urinary protein/creatinine ratio >2,0 mg/mg) and
hypoalbuminemia (<2,5 mg/dl) [2].
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Statistical methods were used to estimate the significant
difference between the studied indices of the compared
groups, by estimating the average arithmetic mean [X],
the mean square deviation, and the average error of the
average arithmetic mean [tm]. In addition, the non-
parametric statistical test “U Mann-Whitney” and the
significance threshold p <0,05.

Results.

The average age of the onset of NS was 6,4+0,5 years. The
clinical manifestations of NS were represented by edema
which constituted 92,5+2,9%, anasarca — 60,0+5,5%, rare
urination - 48,83+5,6%, headache - 22,5+4,7%, dyspnea -
1,3£0,8%. Paraclinical examinations have determined a
hypoproteinemia up to 52,9+0,91 g/l, seric albumins -
34,03+2,82 g/l, increase of lipid metabolism indices -
total lipids increased up to 9,53+0 98 g/l, cholesterol —
8,48+0,35 mmol/l, B-lipoproteins — 99,4+2,75 arbitrary
units, serum ureea — 6,2+0,53 mmol/l, creatinine -
0,060+0,04 mmol/l, proteinuria up to 5,5+0,66 g/l in
urine within 24 hours. Table 1 presents the results of the
evaluation of serum zinc levels of the patients with GN in
different clinical and evolutionary stages of the disease.

Table 1. Serum zinc levels in patients with glomerulonephritis

Study groups exacerbation £ {noll) remission
Control (n=20) 15,19+0,77
AGN nephritic syndrome (n=25) 8,720,954+ 11);?;—”8:3?*”
Bk o0 p oo b0
SRNS (n=15) p:‘j) IOiSOpiiOOI )
CGN nephrotic form (n=20) 8,60+1,40%* 1?513,?:1(;;’8,198

Note: statistically significant difference with compared to the control group values: *p <0.05; **p <0.01; **p<0.001.
p, - the authenticity in comparison with the respective index registered at the acute phase.

p, - authenticity when comparing SSNS with SRNS.

p, - authenticity when comparing the CGN nephrotic form with SSNS and SRNS.

Steroid-sensitive nephrotic syndrome was dominated
by the normalization of urinalysis within 4 weeks rarely
8 weeks after administration of glucocorticoids and
installation of complete remission [2].

Steroid-resistant nephrotic syndrome was characterized
in the case of maintaining of the level of proteinuria to
<3 g/dL over the 8 weeks of treatment with prednisolone
at a dose of 2 mg/kg/24 h (no more than 60 mg/24h)
and subsequently carrying out pulse therapy with
prednisolone 20-30 mg/kg/24h nr. 3 (not more than 1 g
during a course) [2].

The determination of serum zinc level was performed
using the analysis sets of Elitech (France), according to
the instructions attached to the set.

11

According to the data obtained, the content of Zn in
the four forms of GN undergoes changes of orientation
and different intensity. Thus, serum zinc levels in all
clinical variants of GN was reduced, compared to the
values of the control group. More pronounced changes
of serum zinc levels were recorded in patients with
SRNS, during the onset, where the concentration
of this element was reduced by 3,4 times - up to
(4,51+0,38 pmol/l), whereas in the SSNS group it was
reduced by 2,8 times (5,41£0,80 pmol/l), compared
to the control group (15,19+0,77 pmol/l). During
the remission period, the serum zinc levels increased
compared to the initial values, but remained below the
control values.
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Discussion.

In this study were obtained significantly lower values of
serum zinc concentrations, in all clinical variants of GN,
compared to the control group. The results were similar
to other studies.

The mean plasma zinc level was significantly lower in
patients with severe form rather than in those with
mild to moderate nephrotic syndrome. The correlation
between plasma zinc level and the nephrotic syndrome
severity was significant, which may have implications
for improving the prognosis of patients with nephrotic
syndrome [6]. In addition, a study by GurgozeMK.
et al. concluded that chronic hemodialysis might lead
to abnormal plasma zinc levels of trace elements in
children with chronic renal failure. The low levels of
trace elements, especially zinc, may be associated with
prognosis and symptoms in children undergoing chronic
hemodialysis [1]. Another study [4] demonstrated
that plasma zinc level in NS was significantly reduced
compared to the control group.

According to this study, plasma zinc level had a negative
correlation with urinary protein during 24 h, which was
statistically significant (r = -0.442, p = 0.021). Thus, if the
proteinuria increases, the plasma zinc level drops. Most
likely, this is due to the loss of metals - binding proteins.
The plasma zinc levels were significantly lower in both
active and remission patients (for all p=0.0001)[7].
Another cause of hypo-zincemia, found in our research,
could be induced by the loss of this microelement in the
urinary tract.The study Sherali A R. demonstrated that
zinc supplementation was helpful in reducing relapses in
nephrotic syndrome([5].

Zhang X.et al.showed that Zinc deficiency (ZnD)
enhances diabetic renal interstitial fibrosis, as indicated
by an increase in levels of type I collagen, fibronectin,
a-SMA and vimentin, which is may occur via the TGF-f/
Smad?2/3 pathway. These results are the first to demonstrate
the effect of ZnD on the pathogenic mechanisms of renal
interstitial fibrosis during the development of diabetic
nephropathy (DN)[8].

A recent meta-analysis of 15 randomized controlled
studies examined the effects of zinc intake on
hemodialysis (HD) patients and demonstrated that
zinc supplementation was strongly and independently
associated with reduced plasma C-reactive protein
(CRP) levels, higher superoxide dismutase (SOD) plasma
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levels, improved nutrition status, and lower plasma
malondialdehyde (MDA) concentrations [9].

Conclusions.

The study showed that the determination of theserum
zinc level could be used to monitor the renal pathological
processes in children with different variants of
glomerulonephritis and control the effectiveness of the
treatment applied.
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SUMMARY

Key words: IL-1p, IL-6, glomerulonephritis, children.

The aim of the study is to evaluate the urinary concentration ofinterleukins (IL)-1f and IL-6 in children with
glomerulonephritis in different stages of the disease. The prospective study of them data on 75 patients with
glomerulonephritis, who were examined during the exacerbation and remission. The control group consisted of 20
healthy children. Determination of urinary levels of IL-1p and IL-6 is a non-invasive predictive method for assessing
disease activity and monitoring disease progression in children with different glomerulonephritis forms.

PE3IOME

POJIb MUHTEPJIEMKUHA-18 I UTHTEPTTEMKMHA-6 B KTMHUYECKOV 9BOJTIOINN
Y OETEV C TTTOMEPYJIOHE®PUTOM

KmroueBbie croBa: IL-1p, IL-6, rmomepynoHedput, AeTu.

Llenpio mMccrefoBaHMA SB/SETCA OLleHKAa KoHILeHTpaumu uureprierikuua (IL)-1p u IL-6 B Moue y pereit ¢
[IOMepy/IoHe(PUTOM B pasnuuHble KIMHMYECKMe CTafuax 3abomeBaHMsA. B IpocrmekTuBHOe McCefoBaHue ObUIn
BK/IIOYEHbI IaHHBIE O 75 MAl[MeHTaX C [IIOMepy/IoHe(PUTOM, KOTOpble 6bUIN 00CTeNoBaHbl B IepHOf, 060CTpeHNs
n pemuccun. Ompenenenne ypoBHsa IL-1f u IL-6 B Mode sAB/seTCSA HEMHBA3UBHBIM IIPOTHOCTUYECKUM METOLOM
[ OLIeHKV aKTMBHOCTY 3a00JIeBaHNs M MOHMTOPVHIA IPOrPecCUpOBaHMsA 3a00/IeBaHMA Y feTell C PasIuuHbIMU
¢dopmamu rmomepynoHedpura.

_ REZUMAT

ROLUL INTERLEUKINEI-1 SI INTERLEUKINEI-6 IN EVOLUTIA CLINICA
LA COPIII CU GLOMERULONEFRITA

Cuvinte-cheie: IL-1p, IL-6, glomerulonefrita, copii.

Scopul studiului a fost evaluarea concentratiei urinare a interleukinelor (IL) -1p si IL-6 la copiii cu glomerulonefrita
la diferite stadii clinico-evolutive ale bolii. Studiul prospectiv a inclus 75 de pacienti cu glomerulonefrita, care au fost
examinati in perioada acutizérii si a remisiunii bolii. Grupul de control 1-au constituit 20 de copii practic sanatosi.
Determinarea concentratiilor urinare ale IL-1f si IL-6 reprezintd o metodé non-invazivé predictiva pentru estimarea
activitatii maladiei $i monitorizarea evolutiei bolii la copiii cu diferite variante ale glomerulonefritei.

Introduction. (antigenically stimulated), lymphocytes B and NK cells
Nephrotic syndrome (NS) is the commonest glomerular  (natural killer) that act not only on the glomerulonephritis
disease in children. The estimated incidence of NS  progression by stimulating the synthesis of cell adhesion
constitutes 1-16 cases per 100000 children, which vary by  molecules, but also participates in the formation of renal
ethnicity and regional aspects [1]. In recent years, clinical  interstitium fibrosis [3].

and experimental studies provided clear evidence that pro- ~ During the course of the experimental nephrotoxic
inflammatory cytokines IL-1p and IL-6 are involved in  nephritis (NTN) animal model, it has been determined
pathophysiology of idiopathic nephrotic syndrome INS [2].  that the role of IL-1, tumor necrosis factor (ITNF), and
IL-1PB plays an important role in acute inflammation, IL-1R is the cause of the decline of glomerular function
it is mainly synthesized by activated macrophages [4]. High expression of key protein genes related to the
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formation of inflammasomes, such as renal dendritic cells,
IL-1pB, was detected in the cells of nephrotoxic nephritis
animal model [5]. IL-1p can stimulate the growth of
eicosanoid synthesis. The latter can pass through the
endothelial cells, affecting negatively charged podocytes
that usually prevent the passage of albumin, thus causing
their neutralization and proteinuria [6].

Interleukin-6 (IL-6) is a pleiotropic cytokine that not
only regulates the immune and inflammatory response
but also affects hematopoiesis, metabolism, and organ
development. IL-6 can simultaneously elicit distinct or
even contradictory physiopathological processes, which
is likely discriminated by the signaling pathways, termed
classic and trans-signaling [7].

Recent studies have shown that IL-6 plays a major role in
acute and chronic inflammation stages. IL-6 is synthesized
by endothelial and mesangial cells in response to a wide
variety of agonists such as: Ag, mitogens, endotoxins,
IL-1, and TNF-a. IL-6 cytokine family members were
increased in the renal tissue of patients with kidney
diseases, including: glomerulonephritis, diabetic
nephropathy and obstructive nephropathy. Kidney cells
that express and secrete IL-6 cytokine family members
include podocytes, endothelial cells, mesangial cells and
tubular epithelial cells. In these cell types, IL-6 cytokine
family member can promote cell proliferation, impact
differentiation or increase tubulointerstitial fibrosis [7].

The aim of the study was to evaluate the urinary con-
centration of IL-1f and IL-6 at clinical and evolutionary
stages in children with glomerulonephritis.

Material and methods.

The study included 75 children with glomerulonephritis:
20 children with steroid-sensitive nephrotic syndrome
(SSNS), 15 with steroid-resistant nephrotic syndrome
(SRNS), 20 with chronic glomerulonephritis (CGN)
nephrotic form, and 20 with mixed form of glomerulo-
nephritis. At the first visit, all patients were treated with
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prednisolone, administered dose - 2 mg/kg/24h over a
period of 6-8 weeks. Exclusion criteria included patients
with partial remission, congenital nephrotic syndrome,
secondary nephrotic syndrome, glomerular filtration rate
(<60 ml/min/1,73 m?), acute infections and allergic dis-
eases.

The children were divided into 2 groups in accordance
with glucocorticoid response to the therapy: SSNS and
SRNS. Patients with SSNS and SRNS were divided into
2 groups according to the disease activity (SSNS relapse,
SSNSremission, SRNS relapse, SRNS remission). The
control group included 20 practically healthy children.
The research was carried out at Mother and Child
Institute and Nicolae Testemitanu SUMPh Biochemistry
Laboratory based on the biological samples collected
according to the contemporary research principles,
approved by Nicolae Testemitanu SUMPh Research
Ethics Committee. Nephrotic syndrome was diagnosed in
children with edema, massive proteinuria (> 40 mg/m*/h
or urinary protein /creatinine ratio> 2,0 mg/mg) and
hypoalbuminemia (<2,5 mg/dl) [8].

Urinary levels of IL-1B and IL-6 was determined by the
ELISA method using the PeproTech Company (USA)
sandwich mini-ELISA kit, according to the attached
instructions.

Statistical methods were used to assess the significant
difference between the studied indices of the compared
groups, by estimating the average arithmetic mean [X],
the mean square deviation, and the average error of the
average arithmetic mean [+ m]. Also, the non-parametric
statistical test “U Mann-Whitney” and the significance
threshold p <0,05.

Results.

Clinical manifestations in children with NS at the onset
of the disease were generalized edema, oligoanuria,
abdominal pain and the lumbar region. The estimation of
biochemical markers in plasma revealed in all subgroups
of patients with NS such symptoms as hypoproteinemia,

Table 1. Urinary levels of IL-18 and IL-6 in children with glomerulonephritis
(pg/mM creatinine)

IL-1B IL-6
Study groups - — - —
exacerbation remission exacerbation remission
SSNS 21,941,57%* 15,3+0,84** 28,7+1,51%** 60,4+2,87%**
192,1 % 134,2 %, p,<0,01 302,1 % 635,8%, p,<0,001
31,6+2,94%%* - 39,7+£2,20%%* -
SRNS 277,2 %, p,<0,05 417,9%, p,<0,01
CGN nephrotic form 23,1+4,73* 18,2+2,53 46,619,99*** 30,3+3,30***
202,6% 159,6 %, p,>0,05 490,5% 318,9%, p,>0,5
CGN mixt form 30,7+3,38%*%* 12,4+0,64 51,8+8,19%** 24,54£2,11%*
269,3 % 108,8%, p,<0,001 545,3% 257,9%, p,<0,01
Controls 11,4+0,45 9,5+0,41

Note: statistically significant difference compared to the control group values: * p <0.05; ** p <0.01; *** p <0.001.
p, - the authenticity in comparison with the respective index registered at the acute phase; p, - authenticity when

comparing SSNS with SRNS.
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disturbance of lipid metabolism indices, and proteinuria
> 3,5 g/l. The dynamics of IL-1p and IL-6 levels in urine
of children with glomerulonephritis have been were
assessed. The evaluation results of the concentration of IL-
1B and IL-6 in urine of children with glomerulonephritis
are shown in table 1.

According to the obtained results, can be concluded, that
the presence of alterations in the urinary level of IL-1p
is more pronounced in patients with CGN, compared
with those with acute glomerulonephritis (AGN). At
the same time, there were higher mean values of IL-
1B concentration in the urine of patients with SRNS
compared to those with SSNS. Urinary IL-1f levels
increased 2,8 times (up to 31,6 + 2,94 ug/mM creatinine)
in patients with SRNS at onset, whereas in those with
SSNS it increased 1,9 times, (up to 21,9 + 1,57 ug /mM
creatinine), compared to the control values.

In CGN mixed form, during the period of exacerbation,
theurinelevel of IL-1p increased 2,7 times (up to 30,7+3,38
pg/mM creatinine), while in CGN, nephrotic form,
increased 2,0 times (up to 23,1+4,73 pg/mM creatinine)
versus 11,4+0,45 pg/mM creatinine, in the control group.
At the same time, strong negative correlations between
IL-1pB and IL-6 levels were recorded (rxy =-0,731, p<0,01).
During the remission of CGN the mixed form, urine
concentration of IL-1B reached the control group level,
whereas in CGN nephrotic form, the IL-1f level remained
high. Data presented in tablel showed that patients
with SRNS had significantly higher mean levels of IL-6
in urine compared to those with SSNS. Thus, the urine
level of IL-6 increased 4,2 times (up to 39,7+2,2 ug/mM
creatinine) in SRNS, the onset period, whereas in SSNS it
increased 3 times (up to 28,7+1,51 pg /mM creatinine),
versus 9,5+0,41 pg/mM creatinine in the control group.
During remission, the urine level of IL-6 increases 6,4
times in the SSNS, thus indicating the persistence of the
pathological process in kidneys. The highest urine level
of IL-6 was recorded in CGN, mixed form, the period
of exacerbation, during which the concentration of
cytokine increased 5,5 times (up to 51,8+8,19 pg/mM
creatinine). Whereas, in CGN, nephrotic form, IL-6 level
in urine increased 4,9 times (up to 46,6 + 9,99 pg/mM
creatinine), compared to the control group (9,5 + 0,41
pg/mM creatinine). During remission, urine level of
IL-6 in CGN remained high, indicating the persistence
of a pathological process in kidneys and the presence of
incomplete immunobiochemical rehabilitation.

Discussions.

In the study, significantly increased urinary levels of IL-
1B and IL-6 were identified in all patient groups during
the period of exacerbation, compared with the period of
remission.

The activation of T-cells leads to release of local cytokines
that work as soluble circulating factors provoking
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increased glomerular permeability and podocytes’ barrier
dysfunction with subsequent proteinuria[9]. Previous
reports had suggested that some factors may increase
the permeability of the glomerular basement membrane
(GBM) in the kidneys [10].

Clinical and experimental studies suggest that IL-6
contributes to renal injury in glomerulonephritis and
other forms of renal disease. Elevated IL-6 expression
in kidneys and wurine of patients with mesangial
proliferative glomerulonephritis is often associated with
poor outcome. In this context, IL-6 induces mesangial
cell proliferation [11].These data are in agreement with
studies results that showed increased urine level of IL-6
in 30-50% of patients with IgA nephropathy [12]. IL-6
can also stimulate activation of procoagulant factors that
causes vascular thrombogenesis and increases glomerular
capillary permeability and urinary protein excretion [13].
These results are reliable to our data. Thus, an important
effect of increasing urinary excretion of IL-6 in
combination with IL-1B is the increase of leukocytes
from two sources: bone marrow and solitary leukocytes
attached to endothelial cells. Increased levels of leukocytes
indicate that infiltration of monocytes and macrophages
constitute a major potential source of inflammatory
cytokines, in particular IL-1pB, IL-6 and, more rarely,
glomerular resident cells.

Evidence from a mouse model of lupus nephritis suggests
that the increase in IL-6 is the result of a decrease in
expression of a micro-RNA that regulates IL-6 [14].
Preclinical and clinical studies showed that IL-6 could
plays both a role of injury and protection in response to
kidney diseases [15].

Zhang et al [16] have shown that IL-6 plays an important
role in angiotensin II-induced hypertension, proteinuria
and renal fibrosis in chronic kidney disease (CKD). IL-6
was increased in the renal biopsies of CKD patients
compared to normal control, and its levels were further
elevated in CKD patients with hypertension. Zhang’s
work on IL-6 deficient mice has provided direct evidence
of the effect of IL-6 on GBM in the kidneys. The decrease
in IL-1pB and IL-6 urinary levels in INS patients during
remission is expected and probably a response to
treatment with steroids.

Recent study indicated that increase in IL-1f, IL-6 in the
urine of INS patients during relapse which disappeared
during remission of the disease. These findings support
the assumption of the important role of these cytokines
in the immune process during a relapse [17].

Conclusions.

The study have shown that the determination of the
urine levels of IL-1p and IL-6 is a non-invasive predictive
method for assessing the disease activity and monitoring
the evolution of different variants of glomerulonephritis
in children.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(87) « 2020

References

1.

Noone DG, lijima K., Parekh R. Idiopathic nephrotic
syndrome in children. In: Lancet. 2018;392: 61-74.
Pereira Wde E, Brito-Melo G.E., Guimardes ET,
et al. The immune system in idiopathic nephrotic
syndrome: a review of clinical and experimental
studies. In: Inflamm Res. 2014; 63(1): 1-12.

Clement L.C., Mace C., Avila-Casado C., et al.
Circulating angiopoietin-like 4 links proteinuria with
hypertriglyceridemia in nephrotic syndrome. In: Nat
Med. 2014; 20: 37-46.

Shahzad K., Bock E, W. Dong et al. Nlrp3-
inflammasome activation in non-myeloid-derived
cells aggravates diabetic nephropathy. In: Kidney
International. 2015; 87(1): 74-84.

Kun Chi, XiaodongGeng, Chao Liu, GuangYanCai et
al. Research Progress on the Role of Inflammasomes
in Kidney Disease.In: Mediators of Inflammation.
2020; Article ID 8032797, 9 p.

Hans-Joachim Anders.OfInflammasomes and Alarm-
ins: IL-1b and IL-1a in Kidney Disease.In: ] Am Soc-
Nephrol. 2016; 27:2564-2575.

Su H., Lei C.T., Zhang C. Interleukin-6 Signaling
Pathway and Its Role in Kidney Disease. In: Front.
Immunol. 2017;8:405.

Kidney Disease: Glomerulonephritis Work Group.
Improving Global Outcomes (KDIGO). KDIGO
clinical practice guideline for Glomerulonephritis.,In:
Kidney Int Suppl. 2012;2:139-274.

Shimada M, Araya C, Rivard C, Ishimoto T, Johnson
RJ, Garin EH. Minimal change disease: a “two-hit”
podocyte immune disorder? In: PediatrNephrol.
2011;26(4):645-649.

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI

SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

16

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

Davin JC. The glomerular permeability factors in
idiopathic nephrotic syndrome. In: PediatrNephrol.
2016;31(2):207-215.

Simon A. Jones, Donald J. Fraser, Ceri A
Fielding, Gareth W. Jones Interleukin-6 in renal
disease and therapy. In: Nephrology Dialysis
Transplantation. 2015;30 (4):564-574.
KanemotoKatsuyoshi., Matsumura Ryutaro, Kanemoto.,
et al. Excretion of Interleukin-6 in Pediatric IgA
Nephropathy Patients. In: J Nephrol Therapeutic. 2014;
S11-004.

LuMa,, YingheGao., Guanglei Chen., et al. Relationships
of Urinary VEGF / CR and IL-6 / CR with Glomerular
Pathological Injury in Asymptomatic Hematuria
Patients. In: Med SciMonit. 2015; 21:356-362.

Liu D., Zhang N., Zhang J., Zhao H., Wang X. miR-
410 suppresses the expression of interleukin-6 as
well as renal fibrosis in the pathogenesis of lupus
nephritis. In: Clin. Exp. Pharmacol. Physiol.2016; 43:
616-625.

AaronL.Magno,LakshiniY. Herat, RevathyCarnagarin
et al. Current Knowledge of IL-6 Cytokine Family
Members in Acute and Chronic Kidney Disease. In:
Biomedicines. 2019;7:19.

Zhang W, Wang W, Yu H, et al. Interleukin 6 underlies
angiotensin II induced hypertension and chronic
renal damage. In: Hypertension. 2012;59(1):136-144.
AmalA Al-Eisa., MaysounA.Rushood., Rajaa ]
A-Attiyah. Urinary excretion of IL-1f, IL-6 and IL-8
cytokines during relapse and remission of idiopathic
nephrotic syndrome. In: Journal ofInflammation
Research. 2017:10.



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
2(87) « 2020 SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© A. Ciuntu, V. Gavriluta, J. Bernic, A-M. Balanuta, A. Gruzinschi

ANGELA CIUNTU, V. GAVRILUTA, JANA BERNIC, A-M. BALANUTA, A. GRUZINSCHI

CLINICAL COURSE OF HEMOLITIC UREMIC SYNDROME
IN CHILDREN - A RETROSPECTIVE STUDY

“Nicolae Testemifanu” State University of Medicine and Pharmacy, Department of Pediatrics,
IMSP Mother and Child Institute

_ SUMMARY

Key words: hemolitic uremic syndrome, thrombocytopenia, acute kidney injury, children, Shiga toxin, Escherichia coli.
Hemolytic-uremic syndrome (HUS) is one of the most common etiologies for acute kidney injury (AKI) and an important
cause of acquired chronic kidney disease (CKD) in children. It mainly affects infants and small children, though older
children and adults may also suffer. A retrospective study was conducted between 2008-2019 in Mother and Child Institute
in Chisinau. The aim of this study was to determine the demographic and clinical characteristics of HUS in children.

PE3IOME

KIMHNYECKOE TEHEHUVE TEMO/IMTUYECKOI'O YPEMMNYECKOI'O CMHIAPOMA
Y OETEN - PETPOCIHEKTUBHOE VCCJIETOBAHUE

KnroueBble cIoBa: reMONIUTUKO-YPEMUIECKIIT CUHAPOM, TPOMOOINTONEHNSI, OCTPasi MOYedHasi HEOCTATOYHOCTb,
IeTHu, oMapes, HINra TOKCUH, KMIIeYHas MajoydKa.

Temomuruxo-ypemndecknit curgapom (I'VYC) siBnsieTcss OFHONM M3 BeRYUIMX IPUYMH PasBUTUSA OCTPOI ITOYEIHOI
nepocrarognocty (OITH) y mereit. ['YC cunraercs 3a60eBaHIeM [IPEMMYIIECTBEHHO [eTeil TPYAHOTO U MIafLIero
BO3pacTa, OfHAKO 3a00/IeTh MM MOTYT M JIeTH CTAapIIero BO3pacTa, M B3pOC/ble. PeTpoCHeKTMBHOE MCCIEfOBaHNe
6bUTO IpOBefeHo B Iepyuon Mexxpy 2008-2019 rr. B MiHcTuTyTe Matepu u pebenka B Kummnese. Llenplo gaHHOTO
MCCIeOBaHNs OBUIO OIpefeneHne feMorpaduuecKux u KInHndecknx xapakrepuctuk ['VYC y nereit.

REZUMAT

EVOLUTIA CLINICA A SINDROMULUI HEMOLITIC UREMIC LA COPII -
STUDIU RETROSPECTIV

Cuvinte-cheie: sindrom hemolitic uremic, trombocitopenie, leziune renala acutd, copii, diaree, Shiga toxina,
Escherichia coli.

Sindromul hemolitic uremic (SHU) este o afectiune severd, consideratid una dintre cele mai frecvente cauze ale
insuficientei renale acute si o cauzd importantd a bolii cronice renale (BCR) la copiii mici. SHU se poate instala la orice
varstd, dar se manifesta mai des la copii cu vérsta sub 5 ani. Aceastd lucrare constituie un studiu retrospectiv realizat in
Clinica de Nefrologie a Institutului Mamei si Copilului, in perioada 2008-2019. Scopul studiului a fost de a determina
caracteristicile demografice si clinice ale SHU la copii.

Introduction. existing conditions such as human immunodeficiency
Hemolytic uremic syndrome (HUS) is a thrombotic virus (HIV) infection, transplantation (bone marrow
microangiopathy characterized with the triad of and solid organ), malignancy, autoimmune diseases,
microangiopathy hemolytic anemia, thrombocytopenia  drugs. At the same time current knowledge indicates
and acute renal impairment [1]. that across the world, the majority of HUS are
Recent findings discribe that due to the different associated with gastrointestinal infection with Shiga
etiologies, modes of pathogenesis and clinical toxin-producing enterohaemorrhagic Escherichia coli
presentations, HUS might be associated with disorders = (EHEC) strains[2,3].

of complement, which may be hereditary and/or HUS is a life-threatening illness which occurs primarily
autoimmune, cobalamin C deficiency, or with other co-  in children younger than 5 years of age. Is a leading cause
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of acute kidney injury (AKI) and chronic kidney disease
(CKD) in children[3,7].

HUS was first described by Swiss pediatric hematologist
Conrad von Gasser, who reported five cases of HUS,
those children died in the acute phase in 1955[2].
Several years later in 1983 Karmali et al. establish a link
between an increased Stx activity in fecal filtrates and
sporadic post-diarrheal HUS[4].

The annual incidence has been reported to be 0,7-8 cases
/ 100,000 population, with seasonal and geographical
variability. The disease can be encountered at any age
but more frequently occurs in children younger than 6
years[2,8]. The highest incidence HUS is reported in the
late summer and autumn months but may occur both
sporadically and in localized epidemics.

In children ocurence of tipical is up to 85-90% of total
cases, atipical HUS is roughly one-tenth of the incidence.
The frequency of secondary HUS due to the coexistence
of a disease or condition is not yet documented[4,5].

In Europe, SHU is caused in about 90% by the Shiga toxin
produced by Escherichia coli (STEC).The most common
serotype responsible of the disease is E.coli O157:H7
followed by O26:H11/H [1,4,6,7].

Other enterohemorrhagic serotypes encountered in
afected children are O111/H8/H (11%), O145: 28/H-
(11%) si O103/H2/H- (6%),meanwhile O55, 027, 0118
and O120 strains represent less than 1% of the total cases.
In the epidemiological structure, the mortality rate of
HUS is up to 7%; and a significant percentage about 12-
30% of cases are affected by long-term sequelae, such as
kidney or neurological injury[1,4].

Objective.

To provide an update on the understanding clinical and
therapeutic concepts regarding SHU through the prism
of this study.

Methods.

We conducted a retrospective study collecting data from
medical records of 11 children with HUS who have been
followed at the Pediatric Nephrology unit in Mother
and Child Institute in Chisinau, between 2008 and 2019.
Criteria for diagnosis of HUS were the presence of the
clinical triad of micro-angiopathic hemolytic anaemia,
thrombocytopenia and AKI.

All relevant data were recorded. The following
aspects were evaluated: demographic data (age, sex,
environment of origin), history, symptoms and time
of onset. Also we studied laboratory data including
full blood count, biochemical data and results of other
instrumental investigation. We used the Schwartz
Equation to estimate GFR.

Results.

In the study group, the therapeutic indications were based
on clinical, imaging, laboratory criteria which evaluated
over time allowed to appreciate the systemic changes.
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The 11 patients (9 girls and 2 boys) were recorded with
a mean age at diagnosis of 4,58+1,1 years, with the limits
between 7 months and 10 years.

The distribution of children by gender shows a prevalence
of SHU syndrome among girls up to 81,81% of cases. The
distribution by region of provinience reflects a high rate
among urban children about 72% compared to the rural
area. In 90% of cases HUS in children occurred during
the spring-summer season. Clinical profile of the most
of the patients was dominated in a prodromal phase by
diarrhea and abdominal pain.

Bloody diarrhea was present in 81,81% of children
with HUS. On admission to the hospital, oliguria
was present only in 2 children (18%) as a dominant
symptom, other 9 children developed oligoanuria at
some point during hospitalization. In 2 children, the
initial sign was excessive pallor of the skin, jaundice,
and the chromatic change of the urine into brown.
Clinical presentation with vomiting( single or repeated)
was recorded in 54,5% of cases, dehydration and fever
in 81,81% of cases.

The average time from the onset of the prodromal phase
to the diagnosis was 7 days. 31+2,0 constitutes the mean
value of hospital days, the minimum number of days
constituted 11, and the maximum number 60.

Table 1 and 2 contains sugestive laboratory values. The
mean haemoglobin value at admission was 63 + 3,37/
dL. Serum LDH was increase- 3033+44 U/L, it can be
interpreted as a marker of hemolysis. The average number
of platelets at admission was 28,89+6,5. One patient,
had single platelets, clinically manifested by cutaneous
hemorrhagic syndrome.

Conclusive signs of severe impairment of glomerular
function were translated by the development of the
syndrome of nitrogen retention, the mean value of serum
creatinine registering 368,56+64,2 umol/l. At the same
time 2 of the patients reached maximum serum creatinine
values of 680 pumol/l and 530 pmol/l respectively. An
increased marked value was also found in the biochemical
evaluation of blood urea with an average value of 37,117
mmol/l. The mean value of eGFR reached 14,3+1,4 ml/
min/1,73 m?,

We recorded extrarenal features in about 90,9% of the
cases. The gastrointestinal manifestations were in the
form of hemorrhagic colitis, pancreatitis with impaired
exocrine function, toxic hepatitis, acute appendicitis.
Cardiac complications were reported in 5 patients
(45,45%) they developed high blood pressure, and in
one patient, echocardiographic and clinical evaluation
showed tricuspid valve II insufficiency, moderate pulmo-
nary hypertension 40 mm/Hg and cardiac insufficien-
cy CF II NYHA. Pulmonary edema was diagnosed in 2
patients during hospitalization. Neurological involvment
included convulsions (2 patients), encephalopathy (3 pa-
tients), cerebral edema (2 patients). In 54,54% of patients
developed dyselectronemia manifested by hyperkalae-
mia, hyponatremia or hypocalcemia.
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Table 1. Complete blood count in prodromal phase
in children with HUS

Hb g/dl

Mean+SD 63+3,37

Median 59

Erythrocytes (x 10 ¢/mm?3)

Mean+ SD 2,23+0,11

Median 2,33

Leukocytes (x 10 °/mm?)

Meanz+ SD 8,95+1,63

Median 8,3

Thrombocytes (x 10 °/mm?)

Mean+ SD 28,89+6,5

Median 29
Table 2. Serum biochemistry analysis in children with HUS

Creatinine pmol/l

Mean+ SD 368,5+64

Median 368

Ureea mmol/l

Meaan+ SD 37,17

Median 34

Protein total g/l

Meanz+ SD 58,87+3,4

Median 58

ALT (U/L)

Mean+ SD 93422

Median 75

AST (U/L)

Mean+ SD 85,1+18

Median 64

LDH (U/L)

Meanz+ SD 3033+44

Median 2756

Na pmol/l

Meanz+ SD 130,7+2,8

Median 132

Kumol/l

Mean#+ SD 5,64+0,1

Median 5,67

Ca pumol/1

Mean+ SD 1,82+0,07

Median 1,88

Hemodialysis therapy was initiated in 54,54% of patients
diagnosed with HUS. Hemodialysis was performed
based on the following data - increased urea> 100 mg/I,
creatinine> 5 mg/l, endogenic creatinine clearance <7-
10 ml/min/1,73 m? metabolic acidosis, hyperkalaemia,
hyperhydration.

The maximum number of hemodialysis sessions were 11.
After 11 days of hemodialysis, the diuresis began to recover,
and serum creatinine and ureea began to decline. Despite
the polyuria in the initial phase of renal function recovery,
due to the retention of still significant fluids, continuous
intravenous infusion with furosemide was continued.
Endovenous infusions with 0,9% NaCl soil were per-
formed as a symptomatic therapeutic strategy. Substitu-
tion therapy in severe anemia was performed with red
blood cell and freshly frozen plasma.

One patient with HUS died developing Multiple Organ
Dysfunction Syndrome, the oliguria settled in 4 days after
the appearance of frequent diarrhea, vomiting. HUS in
this case was complicated with pleural effusion, ascites,
hypertension, pancreatitis.
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Discussion.

Acute renal injury is characterized by progression to
oligoanuria and severe electrolyte imbalances, which
require renal replacement therapy in 50% -70% of
patients. Acute renal injury in STEC-HUS patients ranges
from asymptomatic urinary sediment abnormalities to
severe renal failure and end-stage renal disease [9].

The clinical course of a majority of patients with typical
HUS, usualy result in a full recovery based on clinical
and laboratory assessments. Nevertheless, a significant
percentage are affected by long-term sequelae[10].
Systemic presentation of HUS varies greatly between
patients, depending on the organs affected by the
thrombotic microangiopathy process. Complications
usualy include the central nervous system and the
gastrointestinal, cardiac and musculoskeletal systems[11].
Several studies reveled that children with typical HUS and
central nervous system, gastrointestinal or myocardial
involvement have a higher morbidity and mortality rate
during the acute phase of HUS[11,12].

Acording to literature data neurological impairment is
one of the most severe complications of STEC-SHU, and
is responsible for most patient deaths, thus contributing
to the increased morbidity of the disease. Neurological
manifestations are related to hypertension, electrolytic
disorders (hyponatremia) and microtombosis in the
central nervous system[13].

Nathanson et al. revelead neurologic involvement is
associated with a severe renal disease but does not lead
systematically to death or severe disability[14].

A systematic review of scientific articles mention that
the diarrhea and associated gastrointestinal complaints
in the prodromal phase of Stx-HUS may mimic those
of ulcerative colitis, other enteric infections, and
appendicitis this moment might delay the time of the
diagnostic[15]. Biological pancreatitis, as well as elevated
liver enzymes, occur in 20% of STEC-HUS patients but
do not commonly result in organ failure[16].

Cardiac involvement are potentially life-threatening
complication. We recorded poor cardiac complications
the same rate is reported in the literature. Data on it’s
incidence in children with HUS are limited and reported
mainly as isolated case reports. Although clinical
manifestations of myocardial involvement in HUS
are diverse, and they include myocardial dysfunction
(poor peripheral perfusion and pulmonary edema),
myocarditis, cardiac tamponade, dilated cardiomyopathy
and even myocardial infarction[15,16].

A study from Romania conducted throught out
32 children described in 21, 65,6% of case, cardiac
complication which were diagnosed at admission and
during hospitalization, when left ventricular hypertrophy,
diastolic dysfunction and pericarditis were the main
echocardiographic findings. However, these injuries were
reversible, in their majority, and following a 6-12 months
follow-up, residual left ventricular hypertrophy was
present in only 3 patients[17].
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Current researches describe controversial data about
clinical outcome in children with HUS.The illness
and death rate of patients with diarrhea-associated
HUS remained high. The study of Balgragean M. et al.
revealed death of three patients (9,4%) of cases, during
hospitalization[17]. Similar data we obtain in our study
also a 9% mortality, one child died during the acute phase
of the disease. HUS in children remains an important
health concern. Our study emphasizes that prompt
recognition is important to prevent significantly poor
outcomes.

Conclusions.

HUS is a severe condition, being one of the most common
causes of acute renal failureand an important cause of CKD
in infants under 5 years of age. The syndrome also affects
other organ systems, characterized by hematological,
cardio-circulatory, digestive, hepatic, neurological
dysfunctions. Surveillance of children who have sustained
SHU allows the clinical paraclinical monitoring of long-
term sequelae (high blood pressure, proteinuria, etc.)
to reduce the risk of developing chronic kidney disease.
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_ SUMMARY

Key words: renal injury, systemic vasculitis, ANCA.

Background. Renal involvement in children with systemic vasculitis is a common and often a severe complication.
Kidney injury occurs in one third till one half of patients with confirmed IgA vasculitis and in 70% of patients with
granulomatosis with polyangiitis (GPA) and in almost all confirmed patients with microscopic polyangiitis (MPA).
Aim of the study. To analyze the association of renal injury with the clinical manifestations, degree of severity of
the main diagnosis, specific and non-specific laboratory data, and options of treatment in patients with systemic
vasculitis. Method and materials. We performed a retrospective review of pediatric patients who admitted to our center
between 2018 and 2019, which were < 18 years on admission and had a diagnosis of vasculitis established. Patients
demographics included: gender, age, median age at disease onset, disease duration, diagnosis and its degree of severity,
laboratory tests and treatment options. Results. Baseline demographic data revealed the mean age for the general group
of 10,53+1,34 years. Patients with renal involvement are older than those with no renal involvement. As well, disease
duration was determined much longer in patients with renal involvement. Ratio distribution was different between
subgroups - in patients with renal involvement, males were mostly affected with a ratio of 3:1. According to EULAR/
PRINTO/PRES 2010 diagnostic criteria our patients developed in 50% cases IgA Vasculitis. In about one third of
cases were ANCA associated vasculitis. All ANCA associated vasculitis developed at presentation or in evolution
of the disease, a renal injury. By comparison, renal involvement in IgA vasculitis is less common. The spectrum of
clinical manifestations observed in our group of patients is wide, and is affecting a number of system and organs. The
estimated GFR (according to Scwartz formula) was diminished in all patients with renal involvement. Immunological
tests done within our patients revealed cANCA positive values in 62,5% cases of patients with renal involvement.
Conclusions. Unfortunately, in children, the majority of studies have a limited follow-up. However, renal involvement
is often associated with a worse long-term outcome.

PE3IOME

ITOPAJKEHVE TOYEK YV IETEVI C CUCTEMHBIM BACKY/IUTOM -
OIIBIT IEHTPA TPETVYHOV IIOMOIIN

KnioueBbie cnoBa: moBpexxeHne nodex, cucTeMublit Backynut, AHKA.

Bsedenue. TlopaxkeHne 1MOYeK y JieTell C CUCTEMHBIM BaCKY/INTOM SIBJISIETCSI PACIPOCTPAaHEHHBIMU YaCTO TSDKEIBIM
ocnoxxHeHmeM. IloBpexx/ieH1e oueK BCTpevyaeTcs y OHOI TPeTH 10 IIOJIOBMHBI IAlIIEHTOB C IIOATBEP>KAeHHbIM VIrA
BAacKyuToM 1 'y 70% IalMeHTOB C TPAHY/IEMAaTO30M C IIO/IMAHIMATOM U IIOYTH Y BCEX IOATBEPIKEHHbBIX IIAIIEHTOB
C MMKPOCKONMYECKUM IOMMaHTUATOM.

Lenv uccnedosanust. IlpoaHam3npoBaTh CBsI3b MOBPEX/EHNUS IIOYEK C KIMHUYECKVMMU MIPOSBIEHNUSMY, CTENEHbIO
TSDKECTU OCHOBHOTO MArHo3a, cuenuduaeckuMu 1 Hecrennduieckumu 1abopaTopHbIMU SaHHBIMIL ¥ BapUaHTaMM
JIeYEeHMS y TALMEHTOB C CUCTEMHBIM BaCKY/IUTOM.

Mamepuanvt u memod. Mbl IPOBeNM PETPOCIEKTUBHBI 0030p MeAMATPUYECKMX IALMEHTOB, KOTOPble HOCTYIIA B
Halll LIEHTP B mepuop Mexxy 2018 1 2019 rogamu, KOTOpbIM 6bUIO MeHee 18 j1eT Ipu MOCTYIIEeHNY U ObUT YCTaHOBJIEH
[MarHo3 BacKyiuTa. [laHHBle IALMEHTOB BK/IIOYA/MM: IIOJM, BO3PACT, CPeJHWII BO3pacT B Hadale 3a0o0/leBaHNA,
IIPOIO/DKUTENBHOCTD 3a00/eBaHsI, AMArHO3 M CTETIEHD €r0 TSDKECTH, Tab0paTOpHbIe aHA/IM3bI V1 BAPUAHTHI JIEIEHNS.
Pesynvmamut. Vicxonuble semorpadudeckue faHHbIE BBIIBUIN CPESHMIT BO3pacT yist 001weit rpymnsl 10,53+1,34 roga.
[ManmeHTHI ¢ MOpaXKeHVeM IIOY€eK CTaplile, YeM IalMeHThl 0e3 opakeHns modek. Kpome Toro, mpomo/sKkuTenbHOCTb
607e3HM Obla OIpefeieHa HAMHOTO JJOJIbIIE Y TAIIIEHTOB C TOpakeHneM Io4dek. PacripenesieHne cooTHOLIEH ST OBIIO
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PasIMYHBIM B MOATPYIIAX - Y MAIEHTOB C MOpakeHMeM MoYeK MY>KUMHBI 4Yallie BCero CTpafiay ¢ COOTHOIIEHeM
3:1. CornacHo puarnoctudeckum kpurepuam EULAR / PRINTO / PRES 2010 y namunx nanuenToB B 50% cnydaes
passumcst VITA Backymurt. [TpubamusnuTenpHo B ORHON TpeTy caydaes 6501 acconmuposanusiit TAHKA Backymut. Bee
acconuypoBanHble TAHKA BacKkyIUTBI pasBUBAINCH IIPY IOSIBJICHUY WIM B PasBUTUM 3a00/IeBaHNs, TOYETHOI
matonorudA. Insa cpaBHeHus, mopaxeHue modek mpu VIrA BackynmurTe BcTpedaeTcs peske. CHeKTp KIMHUYECKUX
[IpOsIBJIEHMIL, HAab/II0ffaeMBbIX B HaIllell IPYIIIIe Ial[eHTOB, IIMPOK I BIMsAET Ha Psif CUCTeM U opraHoB. Pacyernas CKD
(cormacHo ¢opmyne Ckapiia) OblTa CHM)KEHA Y BCeX MALMEHTOB C MTOpaKeHueM HodeK. VIMMYHOIOrMYecKye TeCThl,
IIpOBeleHHbIe Y HAllINX ITallMeHTOB, BLIABUIN MONOKNTeNbHbIe 3HaueHNsA TAHKA B 62,5% cnydaeB ¢ mopaskeHneM
nouek. Buioowt. K coxxaneHmo, y geteit 6ONBIINHCTBO MCCTIETOBAHNMIT MMEIOT OTPAHIYEHHBIN [TePVOf HaOMIOfe IS,
OpnHaxko nopakeHue MoYeK YacTo CBA3AHO C XYAUINM OTAa/leHHbIM VICXOfOM.

REZUMAT

AFECTAREA RENALA LA COPIII CU VASCULITE SISTEMICE -
EXPERIENTA LA NIVEL DE CENTRU DE NIVEL TERTIAR

Cuvinte-cheie: afectare renald, vasculite sistemice, ANCA.

Actualitatea. Afectarea renala la copiii cu vasculite sistemice este o complicatie frecventd si severa. Afectarea renald se
atestd la o treime din pacientii cu vasculitd IgA si la aproximativ 70% din pacientii cu granulomatoza cu poliangeitd
si la aproape toti pacientii cu poliangeita microscopicd. Scopul studiului. A analiza impactul afectérii renale asupra
manifestarilor clinice, gradului de severitate, abnormalititilor de laborator specifice si nonspecifice, precum si
prezentarea optiunilor de tratament la pacientii cu vasculite sistemice. Material si metode. Am efectuat o analizd
retrospectivi a pacientilor cu virsta <18 ani internati in centrul nostru in perioada 2018-2019 cu diagnosticul confirmat
de vasculitd. Analiza statisticd a datelor pacientilor a inclus: sexul, varsta, virsta medie la debutul bolii, durata bolii,
diagnosticul si gradul de severitate al ei, rezultatele analizelor de laborator si optiunile de tratament. Rezultate. Analiza
datelor demografice a relevant ca vérsta medie pentru grupul general era de 10,53+1,34 ani. Pacientii cu afectare renald
erau mai in varstd decit cei fara afectare renald. De asemenea, durata bolii s-a dovedit a fi mai lungs la pacientii cu afectare
renala. Distributia pe sexe a fost diferitd intre cele doud subgrupuri — printre pacientii cu afectare renald predominau
baietii, in raport de 3:1. In baza criteriilor de diagnostic EULAR/PRINTO/PRES 2010, la pacientii din lotul general a
fost confirmaté vasculita IgA la 50% cazuri. In aproximativ 1/3 cazuri au fost confirmate vasculite ANCA asociate. Toate
vasculitele ANCA asociate au dezvoltat - fie la debut, fie evolutiv, afectare renala, totodaté patologia renala la pacientii cu
vasculite IgA a fost mai rar depistatd. Spectrul manifestarilor clinice observate in lotul general este variat, ele depistandu-
se in mai multe organe si sisteme. Rata de filtrare glomerulard estimata (in baza formulei Scwartz) era diminuata la
toti pacientii cu patologie renald. Testele imunologice efectuate in lotul de pacienti cu afectare renald au depistat valori
cANCA pozitive in 62,5% cazuri. Concluzii. Dupa cum se stie, la copii, majoritatea studiilor au o continuitate limitatd. Cu
toate acestea, afectarea renala implicd deseori un prognostic pe termen lung precar.

Background. vasculitis. In those cases, by comparison with IgA
Renal involvement in children with systemic vasculitis  vasculitis, renal involvement is associated with significant
is a common and often a severe complication. The long-  morbidity and higher mortality rates. As incidence,
term outcome of those confirmed diagnosis is dependent ~ renal disease can develop in approximatively 70% of
on the renal involvement. patients with granulomatosis with polyangiitis (GPA)
One of the most common of systemic vasculitis in children — and in almost all confirmed patients with microscopic
is the IgA vasculitis (Henoch-Schoenlein purpura). Evenifit  polyangiitis (MPA).[3,10]

is generally considered a self-limiting disease in the majority ~ Nowadays, the outcome of those cases is better than it
of cases, long-term prognosis depends on the timing and  was before. This fact is due to current therapies which had
degree of severity of the renal involvement. Kidney injury  improved the renal function in the short term. However,
occurs in one third till one half of patients with confirmed  medical evidence for long-term protection is currently
IgA vasculitis, mostly in those with a mild form with  missing.[7]

microscopic hematuria or/and mild proteinuria.[2,9]

More than that, renal involvement may develop during the ~ Aim.

acute or chronic phase, presenting as proteinuria and/or ~ The aim of our study was to analyze the association of
hematuria. Unfortunately, this condition sometimes can  renal injury with the clinical manifestations, degree of
lead to systemic arterial hypertension and renal failure.[8] ~ severity of the main diagnosis, specific and non-specific
Another category of systemic vasculitis is represented by  laboratory data, and options of treatment in patients with
anti-neutrophil cytoplasm antibody (ANCA)-associated  systemic vasculitis.
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Methods and materials.

We performed a retrospective review of pediatric pa-
tients who admitted to our center between 2018 and
2019 and were < 18 years on admission and had a di-
agnosis of vasculitis established. Patients with systemic
vasculitis, based on the EULAR/PRINTO/PRES (The
European League Against Rheumatism/Pediatric Rheu-
matology International Trials Organization/Pediatric
Rheumatology European Society) 2010 diagnostic cri-
teria, were recruited from our data base registry.[1,11]
Those who completed at least 6 months of follow up vis-
its were recruited.

Patients demographics included: gender, age (years),
median age at disease onset (years), disease duration
(months), diagnosis and the degree of severity according
to level of Birmingham score and vasculitis damage index
(VDI). According to diagnosis, we grouped our patients
in to three categories: IgA vasculitis, ANCA associated
vasculitis or unspecified forms. Further those ANCA
associated vasculitis will be divided in to granulomatosis
with polyangiitis (GPA) or microscopic polyangiitis
(MPA).

From clinical course we analyzed our group of patients
on the presence and severity of skin involvement, the
presence of peripheric edema and macroscopic hematuria
or other dysuric symptoms. In all patients was monitored
the blood pressure and interpreted according to the
percentile age and height specific. Values higher than the
95t percentile were considered values of increased blood
pressure systolic and/or diastolic.

We divided the main group of patients into two
subgroups according to the renal involvement- with renal
involvement (Group A) or without renal involvement
(Group B). The last one was established based on the
presence of the following laboratory data — hematuria,
proteinuria, serum creatinine level and estimated
glomerular filtration rate (GFR). Hematuria was defined
as greater than 10 red blood cells per high-power field.
Proteinuria was defined as greater than 0,033 g/L of
protein in the urine sample or 24hour urine protein
higher than 1 g/L. Abnormal renal function was defined
according to serum creatinine level and estimated GFR.
It was considered positive a rise in creatinine >30% from
baseline, or an estimated GFR of <90 ml/minute/1,73
m? None of our cases did not been attributable to
other causes of kidney injury, including drug toxicity or
dehydration. In all cases, GFR’s were calculated using the
revised Schwartz formula.

Other analyzed laboratory data included: erythrocyte
sedimentation rate (mm/h), C reactive protein (CRP,
in mg/L), fibrinogen level (g/L), serum creatinine
and urea level. For immunologic tests we looked for
circulating immune complements, complement C3and
C4, antinuclear antibody level on hep2 substrate, as well
as screening and confirmation test for systemic vasculitis
(cANCA, pANCA, MPO, PR3)
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The degree of severity was assessed according to the
Birmingham Vasculits Activity Score (BVAS) and the
Vasculitis Damage Index (VDI). Both of them are a
validated and standardized tool assessment in adults. [13]
Due to the missing validated tool to assess disease damage
in children with vasculitis, we used both BVAS and VDI.
The plan of treatment was analyzed for both periods:
induction of remission and maintaining period.
Informed consent was not required because the study was
retrospective.

Statistical analyses had been done in MO Excel 2016
and 26" edition SPSS. Nominal variables are presented
as frequencies. Ordinal variables were described by
descriptive analysis. The final report included mean value
and the standard error, minimum and maximum values
and the confidence level.

Results and discussions.

The data analyze of our group of patients revealed some
information for clinical and laboratory associations
of renal involvement in pediatric systemic vasculitis.
Some of it correspond to the known information about
this disease published in the literature. However, there
are some differences. In our study, however, several
limitations exist. Firstly, it should be noted that this study
used a relatively small sample size. Secondly, a constraint
of our study is missing data for kidney biopsy.

The analyze of baseline demographic data revealed the
mean age for the general group of 10.53+1.34 years. A
difference was noticed between subgroups. Those patients
with renal involvement (Group A) were older than those
with no renal involvement (Group B), 11.15£1.76ys and,
respectively, 9.7+2.21ys. In Figure 1 and 2 are represented
frequencies for groups of age, as well the distribution
according to gender and age. Similar, data from literature
refers to the age older than 8 years as a risk factor for the
development of nephritis. [4,10]

Statistical analyze of the mean age at disease onset,
revealed no differencebetween subgroups. The general
groups had a mean age at disease onset of 9.67+1.24ys,
with a reference between 2.14ys till 16.61ys. Disease
duration (in months) was determined much longer
in patients from group A, 23.02+8.79mo versus
4.39+2.14mo.

Ratio distribution, male:female was 1.33:1 in the
general group. However, it was different between
subgroups - in patients with renal involvement, males
were mostly affected with a ratio of 3:1. Similar data was
presented in a previous meta-analysis, which suggested
that boys are at higher risk for renal involvement than
girls. Despite this, there some studies which showed
no association between gender and outcome. If to
discuss about vasculitis subtypes, then in patients with
IgA vasculitis, most studies reported no association
between gender and long-term outcomes of renal
involvement. [6,10]
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Fig. 1. Age groups distribution

Fig. 2. Distribution according gender and age

Table 1. Demographic data for general group, subgroups A and B.

General group Subgroup A Subgroup B
(n=14) Renal involvement (n=8) No renal involvement (n=6)
Demographics

Gender ratio (M:F) 1.33:1 3:1 1:2
Age (years) 10.53+1.34 11.15+1.76 9.712.21

gety (3.58;17.19] (3.58; 17.19] (4.28; 15.93]
Mean age at disease onset 9.67+1.24 9.88+1.64 9.39£2.09
(years) [2.14;16.61] [2.14; 16.61] [4.26; 15.25]

. . 15.04+5.57 23.02+8.79 4.39+2.14
Disease duration (months) (0.23:67] [0.23; 67] [0.23; 12]

All detailed demographic data for general group, and
subgroups A and B are presented in table 1.

According to EULAR/PRINTO/PRES 2010 diagnostic
criteria our patients developed in 50% cases IgA
Vasculitis. In about one third of cases were ANCA
associated vasculitis, and in two cases clinical and
laboratory data were insufficient to specify the clinical
form of systemic vasculitis. The missing opportunities
to undergo kidney biopsy classified them as unspecific
form of systemic vasculitis. From those ANCA
associated vasculitis 3 of them were MPA and the

rest of two were GPA. To underline, that all ANCA
associated vasculitis developed at presentation or in
evolution of the disease, a renal injury. By comparison,
renal involvement in IgA vasculitis is less common
(table 2). The degree of severity was assessed based on
two tools: BVAS and VDI. In case of BVAS a higher
score than 9 was calculated in subgroup A, children
with renal involvement, higher values (up to 23) where
determined in patients with GPA and MPA. The mean
value for BVAS in subgroup B was 3+0,77 by comparison
to 9,87+3,10 in subgroup A. Similar, VDI higher values

Table 2. Diagnosis, subtypes and degree of severity

General group Subgroup A Subgroup B
(n=14) Renal involvement (n=8) No renal involvement (n=6)
Diagnosis
. 7/14 cases 2/8 cases
IgA vasculitis 50% 25% 5/6 cases
Diagnosis ANCA'+ 5/14 cases 5/8 cases )
& vasculitis 35.71% 62.5%
. 2/14 cases 1/8 cases
Unspecified 14.28% 12.5 % 1/6 case
6.64+2.0 9.87+3.10 3+0.77
2
BVAS [1523] [1523] [1; 6]
4.71+1.83 5.87+2.2 1+0.25
3
Vb [0:21] [1; 16] [0; 2]

'Anti-neutrophil cytoplasm antibody - associated vasculitis; *Birmingham Vasculitis Activity Score; *Vasculitis Damage Index.
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were confirmed just in patients from group A, with a
mean value of 5,87+2,2. According to literature data,
higher values than 9 for BVAS and, respectively, 5 for
VDI are considered risk factors for disease evolution and
outcome.[1,4,13]

The spectrum of clinical manifestations observed in our
group of patients is wide, and is affecting a number of
system and organs. Our patients were from cutaneous
involvement, musculoskeletal, ENT, renal, cardiovascular,
inclusively neurological and pulmonary involvement.
Similar to literature date, almost all our patients reported
constitutional symptoms of malaise, fever and/or weight
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hematuria in 20% cases. [8] In the same way, the
presence of peripherical edema was around 35% cases,
with no difference between subgroup A and B. The
difference between subgroups was made by high values
of systolic and diastolic blood pressure. In almost half
of the cases were determined systolic blood pressure
higher than the 95" percentile according to gender
and height. However, in subgroup A its incidence was
of 62,5% by comparison to 16.6% in children with no
renal involvement. Values for diastolic blood pressure
above the 95" percentile was exclusively in children
with renal involvement (table 3).

Fig. 3. Cutaneous manifestations in children with systemic vasculitis

loss. Skin involvement was confirmed in 78,57% cases
and included palpable purpura, livedo and/or petechial
rash. Rarely, were noticed subcutaneous nodule. Fig.
3 represent a case-serie with mucocutaneous elements
from our patients. According to some studies, the degree

Our presented data correspond to ANCA-associated
vasculitis tree of knowledge, where kidney involvement
is almost equal in both categories - MPA and GPA. [5]

Table 4 shows statistical data for the laboratory tests in
general groups and both subgroups. Further, we will

Table 3. Selection of clinical manifestations and its statistical analysis

General group Subgroup A Subgroup B
(n=14) Renal involvement (n=8) No renal involvement (n=6)

Clinical manifestations
Skin involvement 78.57% 6/8 cases; 75% 5/6 cases;
Peripherical edema 35.71% 25% 33.3%
Systolic blood pressure o o o
(>95 percentile) 42.85% 62.5% 16.6%
Dyastolic blqod pressure 21.42% 37,59 i
(>95 percentile)
Macroscopic hematuria 28.57% 37.5% -

of severity of skin involvement could be a marker for the
renal involvement and for a worse-outcome.

Many studies suggest than age at onset of more than
7 years old, severe abdominal symptoms, persistent
purpuric lesions are associated with an increased risk of
nephritis. [2, 10, 12]

Regarding renal injury, our patients did not complaint
for dysuric symptoms. One third of them complaint
for macroscopic hematuria. The study presented by
Schinzel et al.(2019), also, identified macroscopic

highlight the main differences observed. In patients with
renal involvement serum creatinine level was higher
than the age-specific reference range in 87,5% cases
by comparison to 33,3% cases in the second subgroup.
Secondly, the estimated GFR (according to Scwartz
formula) was diminished in all patients from subgroup
A with a mean value of 60,93+3,36 ml/minute/1,73 m?
with a distribution from 48,14 to 75,59. On the other side,
diminished eGFR values were in one third of patient,
with mean values much greater than the previous values

25



BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(87) « 2020

(data available in table 4). According to data literature,
lower level of eGFR is a risk factor for progressing to
unfavorable outcomes in pediatric patiens with systemic
vasculitis and its subtypes - Iga vasculitis, MPA, GPA or
other specific conditions. [2,3,7]

Very important to focus that, the one laboratory test
that is highly useful for staging organ involvement is
urinalysis. Consequently, the presence of red blood cell
casts is regarded as having high specificity (although
low sensitivity) for nephritis. The presence of significant
proteinuria is an important marker for staging and
prognosis in pediatric patients with systemic vasculitis
and is often used to make decisions regarding treatment.
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affected by other factors (such as potential infection).[10]
Immunological tests done within our patients revealed
cANCA positive values in 62,5% cases of patients with
renal involvement. Half of them was with positive values
of MPO antibodies and just 25% determined positive
PR3 antibodies. According to literature date PR3-ANCA
is associated with significantly increased relapse rate. [5]

The associations of baseline demographic and clinical
characteristics (e.g., age, gender, and hypertension) and
laboratory predictors (GFR, serum creatinine, and level of
proteinuria) of study subjects with prognosis in patients
with renal involvement were analyzed to assess risk factors
for unfavorable outcomes. However, there is a need for

Table 4. Selection of clinical manifestations and its statistical analysis

General group
(n=14)

Subgroup A
Renal involvement (n=8)

Subgroup B
No renal involvement (n=6)

Laboratory investigations

Elevated in 50% cases 14.28+2

.6

Elevated in 50% cases Elevated in 50% cases

ESR (mm/hr) [2; 36] 14.25+£3.91 14.33+£3.55
) [4; 36] [2; 24]
1 0

Elevated in 21.42% cases Elevated in 12.5% cases Elevated in 33,33% cases
CRP (mg/L) 405 (0: 18] (12, 96]

[6; 96] 5 5
Fibrinogen 2.940.2 2.97 +£0.36 2.940.34

8 [2; 4.9] [2; 4.88] [1.97; 4.47]

Elevated in 64.28% cases Elevated in 87.5% cases Elevated in 33.3% cases
Serum creatinine (mcmol/l) 74.78+5.86 85.5+6.41 60.5+7.75

[40; 117] [58;117] [40; 81]
GFR (according to Scwartz Diminished in 85.71% cases Diminished in 100% cases | Diminished in 33.3% cases
formula) 8 70.92+4.08 60.93+3.36 84.25+4.24

[48.14; 99.73] [48.14; 75.59] [75.94; 99.73]

Microscopic hematuria Present in 71.42% cases

Present in 37,5% cases

Proteinuria 21,42% cases 37.5% cases -

24 hour urine protein >1 g/d | 1/14 cases 1/8 case -
5/14 cases . o

cANCA 35.71% 5/8 cases; 62.5% cases -

PANCA 1/14 cases; 7.14% cases 1/8 case -
4/14 cases; 28.57% cases =00

MPO [14; 28] 4/8 cases; 50% cases -
2/14 cases; 14.28% cases P

PR3 [18; 108] 2/8 cases; 25% cases -

[6] There are some limits regarding proteinuria as tool
of comparison between different studies. [9] This fact
is due to different data presentation and measurement
method of proteinuria. However, once kidney damage
has occurred, proteinuria, hematuria, and even red blood
cell casts may persist without evidence of progressive
kidney disease, so the high sensitivity and specificity of
different aspects of urinalysis are apparent only during
the first episode of nephritis.[6]

Interestingly, we did not find no difference between ESR,
CRP and fibrinogen level between study groups. Similar
findings are revealed in other studies. One possible
explanation is that those serum markers are more easily
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better biomarkers in vasculitis: for diagnosis, staging,
assessment of current disease activity, and prognosis.[6]
Currently, the only practical tool for estimating the
renal prognosis of ANCA-GN is the histopathologic
classification proposed in 2010. [11] Unfortunately, in
clinical work, not all patients are able to undergo kidney
biopsy. [10] However, a kidney biopsy remains a gold
standard for evaluating the severity of renal vasculitis and
its associated prognosis. [2, 7]

The majority of our patients received intravenous
or oral prednisolone. In confirmed nephritis also,
some of them received cyclophosphamide every two
weeks (Pulse Cyclophosphamide) according to body
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weight. Oral corticosteroid+ Cyclophosphamide or
corticosteroid+azathioprine was administered for more
than 1 year for maintenance therapy. Each regimen of
treatment was established by individualized approach
according to EULAR and/or KDIGO guidelines.
According some studies, in the treatment of ANCA-
associated vasculitis with renal involvement, prednisolone
has been more recommended due to its superiority to
metilprednisolone. [10]

It is important to underline that EULAR/ERA-EDTA
(European League Against Rheumatism/ European
Renal Association—European Dialysis and Transplant
Association recommend treatment with a combination of
glucocorticoids and either cyclophosphamide or rituximab.
Rituximab is preferred as a first line remission induction
therapy for patients in whom CYC is contraindicated or
presents any risks. [11] One of our patient develop a similar
situation, due to which received Rituximab treatment once
per week during 4 weeks consequently.

In particular, EULAR/ERA-EDTA guidelines recommend
switching from rituximab to cyclophosphamide and
vice versa for relapsing ANCA associated vasculitis. In
those who continue to have persistent active disease,
intravenous immunoglobulin may be used as an
adjunctive therapy.[7,11]

Conclusions.

The collaborative efforts among pediatric rheumatologist
have helped in recognizing common clinical features and
treatment choices in these conditions. Unfortunately, in
children, the majority of studies have a limited follow-
up. However, renal involvement is often associated with
a worse long-term outcome. Early renal biopsy should
be considered in patients with renal involvement.While
modern immunosuppressive regimens have dramatically
improved the prognosis for systematic, the associated
disease and therapy-related morbidity and mortality
remain high.
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SUMMARY

HEART RATE VARIABILITY IN CHILDREN WITH SUPRAVENTRICULAR ARRHYTHMIAS

Key words: bisoprolol, heart rate variability, supraventricular arrhythmias.

The following reasearch was made upon 50 children, age between 7 and 18 years, with supraventricular arrhythmias:
the first group includes 30 children (average age 12,93+0,52 years) that have been administared bisoprolol with the
average dose 1,25-2,5/mg/24 h and the second group, (average dose 13,55+0,60 years) that received placebo.

The research results revealed that the arrhythmias has been associated with different symptoms as cardiac pains (90%)
and palpitation (88%). The action of bisoprolol on the parameters of heart rate variability has been established by
the decreased value of the statistics and spectral indexes that show the activity of the sympathetic vegetative nervous
system. The bisoprolol can be recommended to children with symptomatic supraventricular premature beats while
being a cardioselective drug with a high selectivity index (1:75).

_ REZUMAT
VARIABILITATEA RITMULUI CARDIAC LA COPII CU ARITMII SUPRAVENTRICULARE

Cuvinte-cheie: bisoprolol, variabilitatea ritmului cardiac, aritmii supraventriculare.

Studiul a fost efectuat pe un lot de 50 de copii, cu varsta cuprinsé intre 7 si 18 ani, cu aritmii supraventriculare: lotul
I, de baza a inclus 30 copii (vérsta medie 12,93+0,52 ani), carora li s-a administrat bisoprolol in doza uzuala 1,25-2,5/
mg/24 ore, si lotul I, martor — 20 de copii, (virsta medie 13,55+0,60 ani), care au primit placebo.

Rezultatele studiului au relevat asocierea aritmiilor supraventriculare cu diverse simptome clinice cu predominarea
durerilor precordiale (90%) si a palpitatiilor (88%). Actiunea bisoprololului asupra parametrilor variabilitatii ritmului
cardiac s-a exprimat prin micsorarea indicilor statistici si spectrali caracteristici pentru activitatea sistemului nervos
vegetativ simpatic. Bisoprololul poate fi recomandat in schema de tratament la copii cu aritmii supraventriculare, fiind
un preparat cardioselectiv cu indicele de selectivitate inalt (1:75).

Introduction. appreciation of RR variability sequence makes possible a
Supraventricular arrythmias are common and patients  qualitative evaluation of vagus impulse influence on heart
are often symptomatic requiring management with drugs  rate, showing the activity of sympathetic nervous system
and electrophysiological procedures. The heart rate [2]. Spectrum analysis allows us to evaluate the vegetative
variability represents the measure of variation between = modulation of the heart beat. This can be achieved by a
two heartbeats, that is being estimated by QRS complexes,  fast transform Fourier in order to separate RR sequence
ECG Holter evaluated in 24h by monitoring[1]. into frequence bands.

There are two methods of heart rate variability analysis:

time domain analysis and frequency domain analysis, Aim of study: evaluation of selective beta-blocker
with the same importance [1, 2]. (bisoprolol) on parameters of heart rate variability in
The time domain analysis is determined by measuringtwo  children with supraventricular arrhythmias.

normal succesive QRS complexes and than calculating

the average heart frequency, the difference between the  Materials and methods: the research was done upon 50
shortest and the longest NN sequence, difference between  children, age between 7 and 18 years, with the following
night and day heart frequency. complains: heart pain, palpitation, irregular heart
The analysis frequency domain offers information about  beat, fatique, vegetative disturbances (sweating, cold
distribution of frequency function power. Spectrum extremities, anxiety, excitability).
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The criterias of treatment where the following:
sympathic tonus and hypersympatic vegetative reactivity,
supraventricular extrasistoly and ventricular on Holter
ECG 24 h monitoring. Two research groups have been
formed: I group of 30 children (average age 12,93+0,52
years) that have been administrated bisoprolol in usual
dosage of 1,25-2,5/mg/24 h and II reasearch group, (average
age 13,55+0,60 year) that reaceived placebo. The patients
have undergone a primary exam at 1 month and than 3
months. Primary and secondary visit included anamnesis,
standart clinical exam, ECG, ECOCG with colored Doppler,
monitoring Holter ECG 24 h with heart rate variability
evaluation and home automatic monitoring of BP in 24 h.
The monitoring of patients during the stage of treatment
included also the secondary effect evaluation. We can
mention that after a month in a patient from the I reasearch
group the treatment has been changed by including
amiodaron (due to the fact of heart beat disturbances that
have appeared and hemodinamic changes), one patient
stoped receiving the treatment of an unknown reason and

Group I (bisoprolol)

O 7-10 years

0 11-14 years

36,70%
O 15-18 years|
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one patient didn’t come at the later visits. In the I research
group (children under bisoprolol) after a month 27
children have been evaluated, after 3 months - 27 children.
In the placebo group after a month 19 children have been
evaluated (one of patients has been taken out due to the lack
of compliance), after 3 months - 19 children. So that at the
end 46 children have finished the research.

The patients from the research have been divided into
three groups according to the age. This way, group I with
children beween 7-10 years - 11 (22,0%), II group 11-14
years — 16 (32,0%) children and III group patients in late
pubertary stage 15-18 years — 23 (46,0%) [Figure 1].

The analysis of children in the research group according
to age division determined the prevelage of 15-18 years
children in 23 (46,0%) cases, and prevalege in the II
group (placebo) of 12 (60,0%) children, with no evident
age difference between the groups (p>0,05). The research
group with arrhythmias included 30 boys (60,0%) and 20
(40,0%) girls. The sex division revealed some pecularities
(Figure 2).

Group IT (placebo)

Fig. 1. Group division according to age.

Group I(bisoprolol)

53,30%

© boys

Group II (placebo)

70,00%

= girls

Fig. 2. Division of children by gender.
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While analysing the gender of patients we may determine
that there were more boys - 16 (53,3%) in the I research
group (bisoprolol) and 14 (70,0%) in the II research
group (placebo), with small statistic differences (p>0,05).
From the start all the children from the research groups
with arrythmias presented heart pains (children with
sympathic tonus and hypersymphatic tonus) (90,0%) The
pain was of a sharp feature, with the duration of 10-20
minutes, while other factors were associated (emotion,
physical effort, hyperventilation, pain without efort) in
(80,0%). In  38,0% the pains were without iradiation.
Also palpitations were present. So that we have
detected palpitations in 88,0% case with a duration of
20-30 minutes in 43,0% cases. Also we have noticed
iregularities of heart beat mostly in the morning 37
(74,0%) children.

The heart rate variability (HRV), determines the
variation between two heart beats. It has been revealed
by analysis of sequent QRS complexes and also by
analysing the time domain with statistic parameters
appreciation: SDNN = average standart deviation
of normal R-R sequences in 24 h and pNN50 = % of
neighbour sequences R-R that differ with more than 50
ms, in 24 h. The initial parameters of HRV is shown in
the Tabel 1.
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initial results from the I group (6,42; 3,87) vs a decrease
at patients from the II group (-0,40; -1,28) on placebo
(p<0,01; p<0,05).
This way according to the datas of time domain analysis
we determined an increase of the statistic parameters in
24 h. After administarting bisoprolol in patients from
the I research group PNN50, we were unable to detect
decreased average level of statistic SDNN parameters
comparing with the initial datas in the I research group.
Long term therapy with bisoprolol showed good results
upon the activities of the parasympathic vegetative
nervous system and decreased activity of the symphatic
system in patients with supraventricular arrythmias [3].
We have completed the research by evaluating the
heart beat rate through spectral analysis of vegetative
modulation of heart beat by Fourier rapid changing of
RR sequences in bands of high frequency (HF), low (LF),
very low (VLF) and ratio LF/HE
The spectral analysis of HRV revealed a higher incidence
of low frequency (LF) and very low frequency (VLF)
bands in patients with arrythmias that explains the
activity of the sympatic nevous system.
Long term therapy with bisoprolol showed better results
in a month of average values of low frequency bands (LF)
and very low frequency bans (VLF) with an unsignificant

Tabel 1. Statistic parameters dynamics of heart rate variability while long time treatment with bisoprolol

I research group II research group
Parameters P
N M m N M m
initially 30 156,1 6,98 20 182,75 11,6 >0,05
SDNN, 1 month 27 155,41 6,93 20 176,15 11,02 >0,05
3 month 27 152,74 6,71 19 178,84 11,68 >0,05
Ms Ai-1 27 -1,48 3,96 20 -6,60 5,36 >0,05
Ai-3 27 -4,15 5,63 19 -4,89 5,48 >0,05
initially 30 20,32 2,33 20 27,01 3,0 >0,05
PNN’50, 1 month 27 27,31 2,79 20 26,6 2,95 >0,05
3 month 27 24,76 2,48 19 26,14 2,98 >0,05
0,
K Ai-1 27 6,42%* 1,85 20 -0,40 0,67 <0,01
Ai-3 27 3,87 2,44 19 -1,28 0,65 <0,05

Statistic parameters of time domain of HRV (SDNN si
PNN 50) appreciated initially in two research groups
didn’t differ a lot (p>0,05).

The action of bisoprolol after one month and three
months upon SDNN parameters, represents the world
estimator of HRV shows a decrease that is more evident
while comparing with the initial values of children from
the II research group (-6,60; -4,89) vs children from the I
research group (-1,48; -4,15), the difference between the
initial level of SDNN in the research groups was quite
discreet (p>0,05).

Evaluation of statistic parameters in real time PNN50 in
dynamics after a month and 3 months by treating with
bisoprolol showed a growth while comparing with the

30

decrease in patients of the I research group (-6502,33 ms)
vs (-47,43 ms) from the I research group also results of the
I group (-66334,41 ms) vs (-2291,71 ms) II group (p>0,05).
Evaluation of average values of spectral parameters
(VLF) and (LF) in long term treatment with bisoprolol
in 3 months showed an unsignificant decrease in I group
patients (-43652,07; -6013,42 ms) vs patients from the
I group (-3077,73; -71,33 ms) [p>0,05], revealing a
decreased activity of the symphatic nervous system in I
group patients.

Ratio LF/HF considered as being a parameter of
sympathic- vagal equilibrium, presented decreased
average value after a month (-1,34+0,84) vs (-0,08+0,11)
patients from the II group (p>0,05). After 3 months was
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established a decreased average value of LF/HF ratio in
children from the I group (-0,44+0,78) vs (-0,03+0,05)
children from the II group that represents a balance
between symphatic and parasymphatic system.

The datas of the spectral analysis allowed to establish an
important decrease of average parameters in children
with arrythmias after a month and three. The action
of bisoprolol on HRV spectral parameters has been
explained by blockage of the B adrenergic receptors that
block the action of the symphatic nervous system and
activation of the parasymphatic system.

Conclusions:

1. The research groups were formed from patients
with supraventricular arrythmias with vegetative
symphatic tonus and hypersymphatic reactivity with
heart pains 90,0%, palpitations in 88,0% and irregular
heart beats in 74,0% cases.

The analysis of statistic parameters of heart beat
variability in long term treatment with bisoprolol
showed a change in results in 1 and 3 months:
decreased levels of SDNN (-6,60; -4,89) in the placebo
group vs (-1,48; -4,15) patients on bisoprolol (p>0,05);
increased PNN50 in the bisoprolol group (6,42; 3,87)
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vs a decreased value in the (-0,40; -1,28) placebo
group (p<0,01; p<0,05).

Spectral parameters appreciation of heart rate variability
in a month and 3 months while bisoprolol treatment
showed a decreased value of parameters LF (-6502,33
ms; -6013,42 ms) vs (-47,43 ms; -71,33 ms) comparing
with placebo group (p>0,05) and parameters VLF levels
in patients on bisoprolol (-66334,41 ms; -43652,57
ms) vs (-2291,71 ms; -3077,53 ms) the placebo group
(p>0,05).
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SUMMARY

Key words: medical-genetic counseling, renal urinary pathology, screening, fetus.

Introduction. Prenatal diagnosis of fetal kidney disease (FKD) is a very important field of contemporary medicine, and
especially of medical genetics and nephrology. The purpose of this study is to highlight the role of the medical-genetic
counseling and prenatal screening in the diagnosis of fetal renal urinary pathology. Materials and methods. In the
process of the investigation the medical-genetic counseling was used, which aimed to identify the target group, i. e.,
573 pregnant women suspected for fetal congenital anomalies including fetal renal urinary diseases, examined in the
Institute of Mother and Child, in 2016 — 2019. Methods: medico-genetic counseling and prenatal ultrasound screening.
Results. Clinical-genetic examination and interpretation of paraclinical and ultrasonographic findings allowed the
diagnosis of FKD in fetuses in 76 cases. The data obtained indicate that the most frequent FKD diagnosed was renal
multicystosis — 14 cases (18.4+4.45%), followed by renal agenesis 11 cases (14.5+4.04%). Among other renal anomalies,
the most common were multiple anomalies (MA) associated with renal abnormalities — 10 cases (13.2+3.88%), renal
polycystosis — 8 cases (10.5+3.52%), renal hypoplasia associated with oligohydramnios — 4 cases (5.2+2.56%), Potter
syndrome — 3 cases (3.9£2.23%), and other FKD — 26 cases (34.2+5.44%), including megacystis, unilateral kidney
aplasia, bilateral hydronephrosis, Prune Belly syndrome, etc. In 35 of the cases, pregnancy was interrupted following
medical indications. During the medical-genetic counseling, the geneticist, according to the understanding of proband,
informed about the degree of risk, the complications and the possibilities of treatment of the child with FKD. The final
decision to keep or discontinue the pregnancy rested with the couple, parents and / or future mother. Conclusions.
Medico-genetic counseling and prenatal ultrasound screening are the most effective diagnostic methods of FKD in
fetuses. The methods of prenatal diagnosis, starting with the earliest ontogenetic periods, allow the early detection
of FKD, as well as avoiding the birth of children with severe renal urinary pathologies. This method is indicated to
prevent the birth of children with FKD.

PE3IOME

POJIb METIMKO-TEHETUYECKOVI KOHCY/IBTAITMY U ITIPEHATAJIBHOTO CKPVHVMHTA
B IMATHOCTUMKE BPOKXJEHHDBIX IIOPOKOB PA3BUTHMA MOYEBBIAEIUTEIbHOUN
CUCTEMDBI Y ITIOJA

KnrodeBple c1oBa: Me[IKO-TeHETNIECKOE KOHCYNbTUPOBaHIMe, BpDOXKJEHHbIE IOPOKM, MOYEBBIJEINTENIbHAA CUCTEMA,
CKPVMHMHT, IIJIOf,.

Bsedenue. IIpeHaTanbHas [UarHOCTYKA BPOXX/IEHHBIX IIOPOKOB Pa3BUTH MOUYeBbIeNUTeNbHOI cuctemsl (BIIPMC) y
IUIOfia ABJIAETCA JOBOJIIbHO Ba>KHBIM Pa3fie/IoM COBPEMEHHOI MeIVIIMHbI, 0COOEHHO MeIVMIIHCKOI TeHeTHKM 1 Hed-
ponorun. Ilenvto maHHON PabOTHI ABIACTCA OCBEIeHYe POV MeIMKO-TeHeTYeCKOil KOHCY/IbTAl! U IPeHaTaIbHO-
IO CKPMHMHTA B IMaTHOCTYKE BPOXXIEHHBIX TIOPOKOB Pa3BUTIA MOYEBBIENNTENBHON CUCTEMBI Y ITofa. Mamepuansi
u memoodul. B mporecce nccefoBaHusA UCIOIb30BaIaCh MEIVIKO-TeHeTIIeCKasA KOHCY/IbTALNA, Le/bI0 KOTOPOIL 6bI/I0
BBIABUTD LIeJIEBYIO TPYIITY — 573 6epeMeHHBIX, II003peBaeMbIX Ha BpOXXIEHHbIE IOPOKI Pa3BUTHA IUIOfA, B TOM UJC-
Jie MOYeBBIJIeINTENbHON CUCTEMBI, OTIIPaBIeHHbIX Ha oOcenoBanue B VIHcTuTyT Matepu u Pebenka B 2016-2019 rr.
MeTopbI COCTOAMN B IPUMEHEHUM MEAVKO-T€HETNIECKOTO KOHCYBTMPOBAHNY U ITPEHATA/IbHOTO YIBTPa3ByKOBOTIO
CKpMHMHTA. Pesynvmamot. KTMHMKO-TeHeTMYECKOE UCCIeIOBAHME M MHTEPIPETAlNA apaKIMHNIECKUX U yIbTpas-
BYKOBBIX JAHHBIX IIO3BO/IMIN NOCTaBUTh Anarnos BIIPMC y nnopa B 76 cny4asx. [lomydeHHble JaHHbIE IOKA3bIBa-
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10T, 4TO Hamboee yacTbiM guarzozoM BIIPMC y mnoga 6611 MO4edHbI MYIbTUKICTO3 — 14 cnydaes (18,4+4,45%),
areHe3us nodek — 11 ciaydaes (14,5+4,04%). Cpeny pyrux HOPOKOB pa3BUTUA NOYeK Hambosee pacIpOCTpaHeHbI:
MHO)KeCTBEHHbIe aHOMa/IMs PasBUTYA IIPU HAIMYMM aHOMamuii moyek — 10 cmydaes (13,2+3,88%), nmonmukncros
novek — 8 ciyvaes (10,5£3,52%), runomniasus Mo4eK, CBsI3aHHast ¢ MajoBopueM — 4 ciaydas (5,2£2,56%), CMHApOM
IMorTepa — 3 cnyyas (3,9+2,23%) u apyrue BIIPMC — 26 cinyuaes (34,2+5,44%), B TOM 4Mc/ie TUTAHTCKasA KUCTA,
OIHOCTOPOHHSIA AIIasys IMOYKMY, FBYXCTOPOHHMI TuApoHedpos, cuappoM Prune Belly u mp. B 35 cnyuasx 6Gepe-
MEHHOCTb OblIa IIpepBaHa [0 MEAVIMHCKIM ITOKa3aHMUsAM. Bo BpeMs MeMKO-TeHeTU4eCKOTr0 KOHCYIbTUPOBAaHNUA
Bpay-TeHEeTUK, B COOTBETCTBUY C OHMMaHyueM IpobaH/a, MHPOPMMPOBA €T0 O CTEIIeHN PYCKA, OCTIOKHEHMAX U
BO3MOXXHOCTSIX NledeHus peberka ¢ BIIPMC. OkoH4aTenbHOE pellieHNe 0 COXpaHEHUI WU ITpepbIBaHNN GepeMeH-
HOCTY IIPYHUMAETCSI IapOoli, pORMUTENAMU U / uin 6yayieit MaTepbio. Bui6oovl. MennKko-reHeTM4eCKasi KOHCY/IbTa-
LM M IpeHaTalbHBII YIbTPa3ByKOBOI CKPMHMUHT SIBIAIOTCSA Hambosee 3¢ (PeKTUBHBIMM METOfAMM JUArHOCTUKA
BITPMC y nnopa. IIpoBenenue mpeHaTanIbHOI JUATHOCTUKY, HAaUMHAA C CAMBIX paHHMX OHTOTE@HEeTHYeCKUX Iepuo-
[I0B, TTO3BOJIsIET 3abmaroBpeMeHHO 06HapyxuTh BIIPMC, a Taxske n36eXxaTb pO>KIAeHMs KeTelt ¢ TXKETON ITaTOIOoT -
€l MOYEeBBIIeTUTE/IbHON CUCTEMBI. DTOT METOJ, ITOKa3aH I IIpefloTBpaleHns poxaeHns geteit ¢ BIIPMC.

REZUMAT

ROLUL CONSULTULUI MEDICO-GENETIC SI AL SCREENINGULUI PRENATAL IN DIAGNOSTICUL
PATOLOGIILOR RENOURINARE LA FAT

Cuvinte cheie: consult medico-genetic, patologie renourinari, screening, fat.

Introducere. Diagnosticul prenatal al patologiilor renourinare (PRU) la fat reprezintd un compartiment destul de
important al medicinei contemporane, i in special al geneticii medicale si nefrologiei. Scopul lucririi de fatd constd
in evidentierea rolului consultului medico-genetic si al screeningului prenatal in diagnosticul patologiei renourinare
la fit. Material si metode. In procesul investigatiei s-a recurs la consultul medico-genetic, care a avut drept scop
identificarea grupului-tintd — 573 de gravide cu suspectie pentru malformatii congenitale fetale, inclusiv patologii
renourinare la fit, trimise spre examinare la Institutul Mamei si Copilului, in perioada 2016-2019. Metode: consultul
medico-genetic si screeningul ecografic prenatal. Rezultate. Examinarea clinico-genetica si interpretarea rezultatelor
paraclinice si ultrasonografice au permis diagnosticarea PRU la fetusi in 76 de cazuri. Datele obtinute denoti ci cea
mai frecventd PRU diagnosticata a fost multicistoza renald - 14 cazuri (18,4+4,45%), urmati de agenezia renala -
11 de cazuri (14,5+4,04%). Dintre alte patologii malformative renale, cele mai frecvente au fost: MCM, asociate cu
anomalii renale — 10 cazuri (13,2+3,88%), polichistoza renald — 8 cazuri (10,5+3,52%), hipoplazia renala asociata cu
oligoamnios - 4 cazuri (5,2+2,56%), sindromul Potter — 3 cazuri (3,9+2,23%), si alte PRU - 26 de cazuri (34,2£5,44%),
inclusiv: megacistis, aplazia unilaterala a rinichiului, hidronefroza bilaterald, sindromul Prune Belly etc. In 35 din
cazuri s-a recurs la intreruperea sarcinii dupa indicatii medicale. In cadrul consilierii, medicul genetician a informat,
pe intelesul probandului, despre gradul de risc, complicatiile si posibilitatile de tratament al copilului cu PRU. Decizia
finala de a pastra sau a intrerupe sarcina a revenit cuplului, parintilor si/sau viitoarei mame. Concluzii. Consultul
medico-genetic si screeningul ecografic prenatal reprezinta cele mai eficiente metode de diagnostic al PRU la fetusi.
Efectuarea unui diagnostic prenatal, incepand cu perioade ontogenetice precoce, permite depistatea timpurie a PRU,
prevenirea nasterii copiilor cu patologii renourinare severe.

Introduction. anomalies of the osteomuscular system (19%), multiple
Prenatal diagnosis of fetal renal urinary pathologies anomalies (18%), and anomalies of the urinary system
(RUP) represents a very important compartment of (12%). In the same period, there was also a trend to
modern medicine, and especially of medical genetics increase the incidence of renal system anomalies — from
and nephrology. Currently in the Republic of Moldova  4,5% in 2011 to 9,4% in 2012 and up to 12,43% in 2019.

there are a large number of children with RUP, and their = To date prenatally diagnosed renal urinary congenital
incidence remains constant over the last decades [8]. In  anomalies (PDRU) are still not enough researched,
recent decades in the Republic of Moldova the rate of  especially in the Republic of Moldova. Prophylaxis of renal
congenital anomalies remains consistently high, ranking  urinary congenital anomalies (RUCA) during pregnancy is
second in the structure of infant mortality, i., e.,:in 2009 -  performed at the population level using non-invasive and
27%, in 2010 - 29,4%, in 2011 - 27,1% and in 2012 - invasive prenatal diagnostic technologies (PD) [1]. PD can
36,4% [8]. In 2016-2019 in the structure of congenital  resolve a large volume of important problems and critical
anomalies in the Republic of Moldova was dominated aspectsrelated to the prophylaxis of fetal pathologiesand the
by cardiovascular anomalies, i. e., 26%, followed by prevention of the birth of children with various pathologies
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and pathological conditions including congenital anomalies
of the renal urinary system [7]. Among the most commonly
invasive PD methods amniocentesis is used to study of fetal
cariotype at 16 — 18 weeks of pregnancy. Fetal ultrasound
and biochemical screening, i. e., double and triple test are
among of more widely used and informative methods of
non-invasive PD for diagnosing ultrasound markers of
some fetal RUCA. These methods of PD are considered
to be safe and widely applied tests, and geneticist during
the medical-genetic counseling conducts comprehensive
and accurate information of the proband keeping in
mind his fully understanding about the role, advantages,
degree of risk, indications and contraindications of these
investigations [2].

An important role in this process of information and
promotion of effective methods of prophylaxis and
working with the population plays the geneticist,
in the framework of the genetic counseling. The
medical-genetic counseling is the main point in the
comprehensive medical service for pregnant women
aiming to prophylaxis of hereditary diseases and fetal
anomalies, including fetal RUCA [1, 4]. The essence of
the medical-genetic counseling is in determining the
prognosis of the birth of a child with hereditary and
congenital pathologies, explaining the possibility of an
unfavorable development of pregnancy and, in case of
confirmation of a pathological pregnancy, in the aid of
the woman or family to make a decision regarding the
birth of the child [5, 11]. A difficult and crucial task in the
process of antenatal verification of the fetal RUCA is the
selection of a group of “fatal abnormalities” that require
discussion about the need to terminate pregnancy or
articulate the need to terminate the pregnancy on a
medical indications [10].

The interest of pediatric geneticists and urologists in
studying the antenatal period of the development of
urinary system anomalies has contributed significantly
to the increase in the quality of prenatal diagnosis
of these conditions [6, 12]. Prenatal diagnosis of
malformations of the fetal urinary system certainly
requires the participation of a pediatric urologist in
diagnosis and decisions about tactics, as well as the
development of a system of organizing measures to
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ensure the introduction and practical use of the system
of prenatal counseling [3].

The aim of this study is to highlight the role of medical-
genetic counseling and prenatal screening in the diagnosis
of fetal renal urinary pathology.

Materials and methods.

In the investigation process, the medical-genetic
counseling was used, which aimed to identify the
target group - 573 pregnant women with suspected
fetal anomales, including fetal renal urinary pathology,
addressed for investigation to the Institute of Mother and
Child, between 2016 and 2019.

Results and discussions.

Clinical-genetic investigation and interpretation of
paraclinical and ultrasonographic results allowed the
diagnosis of RUCA in fetuses in 76 cases. The data
obtained show that the most common RUCA diagnosed
was renal multicystosis in 14 cases (18,4+4,45%),
followed by renal agenesis in 11 cases (14,5+4,04%).
Of the other renal malformative pathologies, the most
common were multiple congenital anomalies associated
with renal malformations in 10 cases (13,2+3,88%),
polycistic kidney disease in 8 cases (10,5%3,52%),
renal hypoplasia associated with oligohydramnios
in 4 cases (5,2+2,56%), Potter syndrome in 3 cases
(3,942,23%), and other RUCA in 26 cases (34,2+5,44%),
including: megacystis, unilateral kidney aplasia, bilateral
hydronephrosis, prune belly syndrome, etc. In 35 cases,
termination of pregnancy was used for medical reasons.
During the meical-genetic counseling the geneticist in
the medical-genetic counseling conducts comprehensive
and accurate information of the proband keeping in mind
his fully understanding about the risk, complications and
possibilities of treatment of RUCA in children. The final
decision about the pregnancy can be taken by the couple,
parents and/or future mother.

Common fetal anomalies of the kidneys and urinary tract
comprise a complex spectrum of abnormalities that can
be detected prenatally by ultrasound. These anomalies
can affect the production of amniotic fluid which can

Table 1. Fetal renal urinary pathologies which are diagnosed using prenatal USG
(number of the cases)

Fetal renal and urinary pathology 2016 2017 2018 2019 Total (cases)
Multycystic kidneys 4 3 3 4 14
Renal agenesis 3 3 2 3 11

MA associated with renal anomalies 3 2 2 3 10
Polycystic kidney disease 2 2 2 2 8
Renal hypoplasia associated with

oligohydramnios 2 ! i ! 4
Potter sindrome 1 - 1 1 3
Others fetal RUCA 7 6 6 7 26
Total (cases) 22 17 16 21 76
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lead to oligohydramnios or anhydramnios, resulting
to fetal pulmonary hypoplasia and possibly abnormal
development of other fetal structures.

The development of the fetal urinary tract is a complex
process and is therefore associated with a substantial
inevitable risk of congenital anomalies. Fetal anomalies
of renal system makeup to 20% of all fetal congenital
anomalies and are revealed in 3 - 4% of all pregnancies.
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Fig. 1. Pyelectasis in the fetus.

The frequency of common anomalies of renal and urinary
system in the fetus which are detected prenatally observed
with frequency of 0,1 - 2,3% [1, 2]. Urine produced by
the fetal kidneys is a major contributor to the volume
of amniotic fluid in the second and third trimester of
pregnancy. Therefore, any structural or functional defects
of the fetal urinary tract can lead to a substantial reduction
in the volume of amniotic fluid, i. e., oligohydramnios or
anhydramnios, which in turn can cause fetal pulmonary
hypoplasia, as well as the abnormal development of
several other fetal structures [3]. Fetal oligohydramnios
or anhydramnios is associated with a severe outcome,
with a reported mortality rate of 30 — 60% [4]. Precise
diagnosis of common fetal anomalies of the kidneys and
urinary tract is essential for parental counseling, proper
pregnancy management and appropriate birth planning
with a multidisciplinary team.

Anomalies of urinary system occupy one of the leading
placesin the structure of chronickidney disease and causes
of disability in children with congenital malformations.
The relevance of the problem studied is determined by
the progressive increase in the number of diseases, which
are related etiologically and pathogenetically to the
pathology of antenatal development.

Fetal pyelectasis usually consists of a slight enlargement
of the central area of the kidney. Enlarging may be the
result of the obstruction of urinary tract on the way from
the kidneys to the bladder, especially in place of junction
of renal pelvis and ureter. This causes extension of renal
pelvis by urine pressure. Reflux of urine is also possible, i.
e, return of urine from the bladder to the kidneys. Fetal
pyelectasis requires follow-up, but not always need for
treatment. Often the finding disappears spontaneously
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and has no negative impact on the fetus. As the increase
in size is the result of pressure caused by obstruction of
urine flow, surgery to correct the obstruction is often
necessary after birth.

Below we will also present some cases of renal and
urinary pathology diagnosed prenatally using the
ultrasonography at the Institute of Mother and Child.
Megaureter or the dilated ureter is an anomaly of one
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Fig. 2. Megaureter.

or both ureters of a fetus. A megaureter is an extended
or enlarged ureter that does not function normally.
The diameter of a megaureter is usually more than 10
millimeters. Postnatal complications associated with the
megaureter include reflux of urine into the kidneys and
accumulation of urine inside the obstructed ureter. As
a complication the pathology can cause a urinary tract
infection. In some children megaureter can eventually
lead to renal insufficiency.

Ultrasonographic markers of fetal RUCA are well
described in the literature. Cystic dysplasia can be
diagnosed in the presence of multiple cysts in the
projection of the kidneys, observing of modified and
enlarged kidneys. In the cases of unilateral kidney
pathology, e. g., multicystic changes and renal aplasia, the
absence of oligohydramnios is the factors that confirm
the preservation of the functional state of a single kidney
which have a favorable prognosis for the fetus and
subsequently for the child.

One of the most serious congenital anomalies of
the urinary system is bilateral renal agenesis. This
abnormality can be isolated, but may also be observed
in combination with other fetal syndromes and genetic
abnormalities, including cardiovascular (15%) and
musculoskeletal anomalies (40%), e. g., feet deformations.
Less common associations include diaphragmatic
hernia, tracheoesophageal fistula, hydrocephalus,
myelomeningocele and duodenal atresia. The occurrence
of renal agenesis with other abnormalities has been
described as the association VACTERL, which refers to
the association of vertebral abnormalities, anal atresia,
heart defects, tracheoesophageal fistula or esophageal
atresia, renal and radial anomalies and limb defects [10,



BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(87) « 2020

11]. Fetuses with bilateral renal agenesis present the
Potter phenotypic sequence, which is characterized by
retroposition of mandibular, a receding chin, low-set ears,
wide-distance eyes with epicant folds and a wide nasal
bridge. These facial features are due to a lack of amniotic
fluid, which, in normal development, protects the fetus’
face from injuries to the uterine walls [12]. The absence
of both kidneys and renal arteries can be detected in the
paravertebral regions using ultrasound (Fig. 2). In the
process of growing in an empty renal fossa, the adrenal
glands stretch longitudinally, taking an elongated shape,
i. e, “the lying position”. In some cases, the elongated
adrenal glands can take an ovoid form, simulating the
appearance of the kidneys. Severe oligohydramnios is
usually observed in the establishment of bilateral renal
agenesis. Oligohydramnios tends to be more evident after
16 weeks of gestation, since the initial production of urine
by the placenta gradually decreases until then, without
the viable kidneys being able to perform this function.

With the development of ultrasound diagnosis and
monitoring of the fetus in the early stages of pregnancy,
it is possible to identify congenital pathology of the
urinary system even in utero. Antenatal urology, as
combining of prenatal diagnosis and pediatric urology,
gave a powerful incentive to the study of the development
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of urinary system anomalies in the antenatal period,
which allows determining the prognosis of the revealed
pathological condition. This will be a real measure to
reduce the number of severe defects using prevention,
prenatal correction, informed and early treatment in the
postnatal period or the termination of fatal conditions
incompatible with life.

The informative periods of ultrasonographic visualization
of fetal RUCA are ultrasound at 11 + 13 + 6, 18 + 21
and 30 + 34 weeks of gestation. Subsequently, screening
of a pregnant woman is used, to address the problem
of prenatal counseling and participation of a team of a
neonatologist (urologist) surgeon, and determining the
tactics of pregnancy and childbirth.

Cases of fetal megacystis were diagnosed during the
informative periods of fetal visualization. Approximately
50% of pregnancies with megacystis ceased, but this
proportion varied taking into account important factors
such as oligohydramnios, gestational age, degree of
bladder enlargement, hyperecogenic kidneys, cariotype
and gender.

Clinical congenital anomalies of the fetus can be divided
into: a) favorable, i. e., anomalies which are compatible
with life after birth and not requiring serious surgical
treatment; (b) conditionally unfavorable, i. e., with a
real possibility of normal development of the child
after appropriate surgical or other assistance, and c)
unfavorable with serious defects, incompatible with life
after birth under any conditions or leading to severe
disability of the child.

Hyperecogenic kidneys is a serious problem faced by
geneticists, obstetricians and urologists in the counseling
of pregnant women following the ultrasound prenatal
diagnosis of fetal abnormalities with an uncertain
prognosis. This underlines the need to base prenatal
counseling on prenatal cohorts with long-term postnatal
follow-up. Firstly, fetal ultrasound usually fails to provide
an accurate explanation of etiological causes, and the
diagnosis of fetal hyperecogenic kidneys can result from a
variety of causes. Secondly, within each etiological group,
there is a wide range of postnatal outcomes, from more
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severe cases causing postnatal terminal renal failure,
leading to perinatal death, to the mildest cases, which can
remain clinically undetectable over a long period of time.
Ultrasound investigation is carried out in the following
terms — a) at 11 — 14 weeks when can be detected the
most severe abnormalities of kidney development,
e. g., renal agenesis, b) at 18 — 20 weeks when can be
detected most malformations with dimensions of the
defect is more than 1 — 2 cm, e. g., multicystic kidney
disease, multiple congenital anomalies, associated
with renal malformations, renal hypoplasia associated
with oligohydramnios, and c) at 30 — 34 weeks when
can be detected the defects which earlier were small
in dimensions, e. g., polycystic kidney disease, Potter
syndrome, and other fetal RUCA. Rate of diagnosis of
congenital renal malformationsis 1) at 10 — 14 weeks from
3 to 10%; 2) at 20 — 24 weeks from 45 to 60%; 3) at 30 — 34
weeks from 25 to 30%, and 5) defects which are not were
detected depends on the quality of the ultrasound and the
nature of the defect — from 15% to 30% of all the cases
of fetal RUCA. Thus, not all renal urinary malformations
can be diagnosed using ultrasound, so the cases with
more extensive defects are diagnosed earlier, and the
dimensions of the defect have a relative significance as
the surgical correction is possible, and the prognosis for
the child depends primarily on the clinical significance of
the affected organ/organs.

Conclusions:

1. Medical-genetic counseling and prenatal ultrasound
screening are the most effective methods of diagnosis
of RUCA in fetuses. Using a prenatal diagnosis
from the earliest term of pregnancy allows the early
detection of RUCA as well as avoiding the birth of
children with severe renal urinary pathologies. This
method is indicated for the prevention of the birth of
children with RUCA.

The specification of a monitoring program for
pregnant women at the antenatal stage allows the
diagnosis of RUCA in the fetus in 100% of cases. The
prenatal medical-genetic counseling is very important
as it is facilitate understanding of the tasks assigned to
this program and the specialized surgical approach of
a newborn child with RUCA in the postnatal period.
The approach in a multidisciplinary team consisting of
geneticist, obstetrician, professional in ultrasonography,
urologist, and surgeon of a newborn with RUCA
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ensures of an effective and early treatment, as well as the
choice of the optimal method for correcting congenital
anomalies of the urinary system and the evaluation of
immediate and long-term outcomes of treatment.
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REZUMAT

Cuvinte-cheie: reflux vezicoureteral, imagisticd, optiuni terapeutice.

Actualitatea temei. Refluxul vezicoureteral este o afectiune prezenta de la nastere (chiar din perioada fetald) care, pe
parcursul perioadei copildriei, conduce la o morbiditate substantiala, respectiv infectia de tract urinar si cicatrizarea
renald. Materialul si metoda constau in inventarierea datelor din literatura medicald recentd privind clasificarea,
fiziopatologia, etiologia, epidemiologia, datele clinice, imagistica, tratamentul §i monitorizarea pe termen lung a
refluxului vezicoureteral la copil. Rezultate. Standardul de diagnostic este reprezentat de imagisticd, prin evidentierea
gradelor de severitate ale refluxului vezicoureteral. Concluzii. Optiunea terapeutica si monitorizarea pe termen lung se
stabilesc in functie de gradele de severitate ale refluxului.

SUMMARY

PEDIATRIC VESICOURETRAL REFLUX

Key words: vesicoureteral reflux, imaging, therapeutic options.

Theme topicality.Vesicoureteral reflux is a condition present from birth (even from the fetal period) which, during
childhood, leads to a substantial morbidity, namely urinary tract infection and kidney scarring. Material and methods
consist in inventory of recent literature medical data on classification, pathophysiology, etiology, epidemiology,
clinical data, imaging, treatment and long-term monitoring of vesicoureteral reflux in children. Results. The diagnostic
standard is represented by imaging, by highlighting the degrees of severity of the vesicoureteral reflux. Conclusions. The
therapeutic option and long-term monitoring are determined by the severity of the reflux.

Introducere. lor tractului urinar inferior acces la tracturile superioare
Refluxul vezicoureteral (RVU) este o afectiune anatomicd  sterile.

si functionald care poate duce la o morbiditate substanti-

ald, atat infectia acuta, cat si sechele ale nefropatiei de re-  Fiziopatologie.

flux (hidronefroza). Hidronefroza este adesea identificatdi ~ Ureterul distal normal trece printr-un tunel submucos
prenatal prin intermediul ultrasonografiei. Dacd standar-  inainte de a se deschide in lumenul vezicii urinare prin
dul de diagnostic in infectia de tract urinar (ITU) include  orificiul ureteral. Dacd lungimea tunelului submucosal
prezenta piuriei, bacteriuriei cantitative (urocultura), la  sau suportul sdu muscular sunt inadecvate, mecanismul
baza diagnosticului RVU stau studiile imagistice. Proto-  valvei este incompetent, rezultand reflux. Masurarile ana-
colul de tratament in ITU urmareste infectia acutd, infec-  tomice sugereaza ci raportul dintre lungimea tunelului i
tia recurentd si situatiile particulare (bacteriuria asimpto-  diametrul ureteral trebuie si fie de cel putin 5:1 pentru
maticd). Optiunile de tratament in RVU includ chirurgia  a preveni refluxul. Aceasta observatie fundamentala este
antireflux deschisa, printr-o abordare extravezicala sau  baza pentru aproape toate procedurile chirurgicale pen-

intravezicala, si tratamentul antireflux endoscopic. tru corectarea tulburdrii.

Dincolo de stadiul fetal, refluxul anatomic singur produ-
Clasificarea RVU este urmdtoarea: ce rareori leziuni renale (cicatrizare renald). Cicatrizarea
1.1. Reflux primar, cu tract urinar inferior care functio-  poate rezulta dintr-un singur episod de pielonefritd, in
neaza normal special la pacientii foarte tineri. Ransley si Risdon au nu-

1.2. Reflux secundar, asociat sau cauzat de un tract urinar ~ mit aceasta intdmplare drept efectul ,,big bang”!! Cele mai
inferior obstructionat sau cu functionalitate redusa (valve ~ multe cicatrice tind s apari la polii renali, unde anato-
uretrale posterioare). mia papilelor renale permite fluxul de urina in canalele
In ambele conditii, jonctiunea ureterovezicala (JUV) nu  colectoare. Acest fenomen este denumit reflux intrarenal
functioneaza ca o valva unidirectionald, oferind bacterii- i el faciliteazd accesul bacteriilor patogene.
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Etiologie.

Nu se cunoaste cauza defectului refluxului primar. Exis-
tenta unei componente genetice este indicatd de rata
mare de reflux la rudele pacientilor cu reflux, dar meca-
nismul de transmitere nu este clar. A fost investigatd si
posibilitatea ca ITU sd provoace reflux, deoarece refluxul
a fost detectabil doar in timpul unui episod de cistitd. Cu
toate acestea, majoritatea specialistilor considera ca ITU
si RVU sunt variabile independente.

Epidemiologie.

Prevalenta generald a RVU nu este cunoscuta, deoarece
multi copii sunt asimptomatici, iar testele invazive nece-
sare pentru diagnostic sunt efectuate numai atunci cand
sunt indicate clinic. Incidenta refluxului este clar influen-
tatd de factori genetici. Fratii copiilor cu RVU au un risc
de 25-33% de a avea si ei RVU, in timp ce descendentii
périntilor cu reflux au o incidenti de 66% (mai mare la
sexul feminin). Chiar si atunci cAnd sunt asimptomatici,
acesti frati si descendenti pot avea reflux de grad inalt si
adesea au cicatrice renale la evaluare.?

RVU este mai frecvents la sugari, prevalenta scizand odati
cu varsta. Studii au raportat cifre de prevalenta de 70% la
pacientii mai mici de 1 an, 25% la pacientii cu varsta de 4
ani, 15% la cei cu varsta de 12 ani si 5,2% la pacientii adulti.”?
Sexul masculin este mai susceptibil de a avea RVU (29%
fatd de 14% la sexul feminin) si grade mai mari de RVU
diagnosticate la vérste tinere, dar rezolvarea chirurgicala
este mai facild.
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(DMSA) a demostrat cé singurul factor de risc indepen-

dent pentru formarea cicatricelor renale dupa pielonefri-

ta acutd a fost prezenta RVU. Gradul de reflux a fost aso-

ciat semnificativ cu prevalenta cicatricelor renale. VCUG

este recomandat dupi confirmarea primului episod acut

de infectie cu scintigrafie DMSA."

Criteriul standard in diagnosticul RVU este VCUG care

oferd detalii anatomice precise si permite clasificarea re-

fluxului in cinci grade (figura 1):”

gradul I - reflux in ureter nondilatat; pelvisul renal si

calicele sunt normal configurate anatomic

gradul II - reflux in pelvisul renal si calice fara dilatatie

gradul III - reflux cu dilatatie usoard pané la moderata

si redresare minimd a ureterului si pelvisului renal, iar

calicele sunt aplatizate

gradul IV - reflux cu tortuozitate ureterald moderatd si

dilatare a pelvisului si calicelor

gradul V - reflux cu dilatatie severd de ureter, pelvis si

calice.

Gradele IV si V de reflux poartd numele de reflux dila-

tant, avind in vedere ectazia impresionantd a sistemului

uretero-pielo-caliceal.

Scintigrafia renald cu DMSA are doud indicatii principale:

- identificarea si monitorizarea cicatrizarii renale;

- instrument de diagnostic al episoadelor de pielonefritd
acuta.

In ultimul timp, tomografia computerizati cu emisie uni-

cé de fotoni (SPECT) tinde sé ofere o rezolutie si o preci-

zie mai mare in detectarea cicatrizdrii renale.

\4

Date clinice.

Simptomatologia este variabila: de la pacienti asimpto-
matici pana la sensibilitate abdominals, in flancuri si po-
sibila palpare a rinichilor. Diagnosticul depinde, in esen-
td, de investigatiile imagistice.

Imagistica.

Imagistica este baza diagnosticului si a managementului
RVU: ultrasonografia renald si vezicala, uretrocistografia
mictionala (VCUG). Imagistica este indicata la toti copiii
mai mici de 5 ani, copii de orice varsta cu ITU febrila si
baieti de orice varsta cu ITU. In plus, copiii cu hidrone-
frozd identificatd prenatal trebuie evaluati postnatal.
Utilizarea scintigrafiei cu acid dimercaptosuccinic

Fig. 1. Gradele de reflux vezico-ureteral
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Cistoscopia a fost consideratd mult timp a fi un element
de bazi de evaluare pentru RVU. S-a crezut cd pozitia
si forma orificiilor ureterale sunt corelate cu gradul si
prognosticul RVU. Cistoscopia este uneori efectuatd in
momentul interventiei chirurgicale de reimplant urete-
ral pentru a identifica anomalii anatomice suplimentare,
cum ar fi duplicarea si ectopia ureterald. Cu toate acestea,
in evaluarea RVU nu este necesard cistoscopia.

Tratament.

Tratamentul copiilor cu RVU are ca scop prevenirea in-
fectiilor renale, afectdrii rinichilor si a complicatiilor le-
ziunilor renale. Optiunile de tratament includ suprave-
gherea, terapia medicald si terapia chirurgicald. Walker a
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rezumat principiile generale ale managementului la copiii
cu RVU, dupa cum urmeazi:"
rezolutia spontand a RVU este frecventa la copiii mici,
dar este mai putin frecventa la pubertate;
este putin probabil ca refluxul sever si se rezolve spon-
tan;
refluxul steril, in general, nu duce la nefropatie de re-
flux;
profilaxia cu antibiotice pe termen lung la copii este
sigurd;
chirurgia pentru corectarea RVU este salvatoare.
Rezolvarea RVU depinde de numerosi factori, inclusiv
varsta, sexul, gradul de reflux, episoadele de ITU din isto-
ricul personal, precum si alti factori. In general, RVU de
grad scdzut (grad I-II) are rate mari de rezolutie spontand
(de obicei > 80%).
Desi nu s-au efectuat studii care sa stabileasci eficacitatea
antibioterapiei profilactice pentru prevenirea ITU sau a
cicatrizarii renale, citeva decenii de practicd clinicd au
demonstrat ca profilaxia antibioticd este de obicei bine
toleratd, iar clinicienii ar prefera, de obicei, sa ofere cel
putin un tratament decit si nu ofere niciunul.
Tratamentul medical cu antibiotice profilactice rimane
elementul principal al managementului initial al RVU.
Deoarece RVU se rezolvd spontan la majoritatea copii-
lor, managementul medical permite ca istoricul natural
sd isi urmeze cursul, oferind, in acelasi timp, o masura
de protectie impotriva ITU recidivante si a leziunilor
renale.
Profilaxia trebuie inceputd odatd ce un copil a finalizat
tratamentul ITU initial, de atac, si continuatd cel putin
pand cand imagistica evidentiaza RVU. Dacd nu se ob-
servd RVU, profilaxia este intreruptd. Daca RVU este pre-
zent, antibioticele profilactice sunt continuate pana cind
este prezentd una din urmatoarele situatii:
o RVU s-arezolvat spontan
o RVU este corectat chirurgical
o varsta mare, cAnd profilaxia nu mai este considerata
necesara.
Practic, toti copiii cu diagnostic de reflux de gradele I-IV,
precum si unii cu reflux de gradul V, necesitd tratament
antibiotic, cu dozé la o pétrime din doza terapeuticd de
atac. Urmarirea imagisticé se face cu ultrasonografie re-
nala si VCUG la fiecare 12-18 luni.
La baietii cu RVU persistent, care nu au avut ITU recu-
rente, antibioticele sunt deseori intrerupte pe masura ce
baietii se apropie de pubertate.
Rolul profilaxiei antibiotice nu este pe deplin elucidat.
Mai multe studii nu au reusit s gaseasca nicio evidentd
de scidere a incidentei ITU la copiii cu RVU care primesc
antibiotice.
In 2014, au fost publicate rezultatele studiului Randomi-
zed Intervention for Children with Vesicoureteral Reflux
(RIVUR).! Acest studiu randomizat, controlat, a aratat ca
profilaxia cu trimetoprim-sulfametoxazol a fost asociatd
cu o scadere cu aproximativ 50% a incidentei ITU reci-
divante la copiii cu RVU, in comparatie cu placebo. Nu
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a fost observata insd nicio diferentd de cicatrizare renald
intre grupurile de studiu.!
Unii autori au sugerat cé profilaxia continui cu doze redu-
se de antibiotice poate avea un efect negativ asupra cresterii
copiilor cu RVU. Cu toate acestea, alte studii nu au gasit
nicio dovadi ci profilaxia afecteazi cresterea in greutate.”
Controversele privind profilaxia antibioticid pentru ITU
existd inca, in ciuda faptului ca rolul antibioticelor in tra-
tamentul acut al ITU nu este discutabil, si ca neinstituirea
antibioterapiei adecvate in ITU este asociata cu cicatriza-
re renald.
Tehnica endoscopicd. Cea mai ampld schimbare in trata-
mentul RVU a fost cresterea rapida a utilizarii tratamen-
tului endoscopic, cu dextranomer/copolimer al acidului
hialuronic (DHA)."> Beneficiile tratamentului endoscopic
sunt: timp procedural scurt, morbiditate scazuta, ratd de
succes comparabild cu tehnica deschisd si pastrarea opti-
unii pentru reparatii chirurgicale deschise ulterioare.
Unii clinicieni pledeazd pentru tratamentul endosco-
pic ca tratament initial pentru RVU recent diagnosticat.
Tehnicile endoscopice implica injectarea unei substante
voluminoase in peretele posterior muscular al jonctiu-
nii ureterovezicale. Efectul ,,bulking” rezultat comprima
lumenul ureteral si oferd un substitut pentru sustinerea
musculard normald a ureterului transmural. O metaa-
nalizd a peste 5.000 de pacienti care au urmat un trata-
ment endoscopic cu injectare a constatat o rata de succes
de 74% dupd o injectie si 85% dupa mai multe injectii.®
Majoritatea studiilor au stabilit cd ratele de succes sunt
mai mici la pacientii cu grade mari de RVU (adic3, foarte
probabil, pacientii care au nevoie de chirurgie antireflux):
63% dupd o injectie pentru RVU de gradul IV.6
Copolimerul polialcoolic poliacrilat (PPC) a fost studiat
ca agent de incdrcare alternativ.>>!¢ Rezultatele sugerea-
zd cd PPC este asociat cu rate de succes mai mari decét
DHA, dar cu un risc mai mare de obstructie JUV.
Copiii care urmeazi tratament antireflux endoscopic au ne-
voie de urmarire continua. Ei necesita imagini postprocedu-
rale, inclusiv VCUG la 3-4 luni. Pacientii trebuie sa continue
profilaxia antibioticd pana la confirmarea rezolutiei RVU.
Studiile privind injectia endoscopica de DHA au desco-
perit ca 25% dintre copiii cu RVU considerat vindecat la
VCUG initial (la 3-4 luni) au recidivat la VCUG de la 12
luni. Motivele esecului tardiv al terapiei endoscopice sunt
incerte, dar pot include reabsorbtia materialului injectat,
migrarea materialului injectat sau factori secundari care
tin de pacient. Unii clinicieni recomanda VCUG supli-
mentar la 12-18 luni dupa tratamentul endoscopic din ca-
uza ingrijorarilor legate de durabilitatea implantului DHA.
Efectele adverse intarziate ale terapiei antireflux DHA par
a fi mai putin frecvente. Cu toate acestea, unele studii au
observat cd implanturile DHA se pot calcifica producind
un aspect ingelator la examinarea computer tomografici.
Chirurgia antireflux deschisd.
Indicatiile includ urmatoarele:
- ITU febrila avansatd, in ciuda profilaxiei antibiotice
adecvate;
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reflux sever (gradul V sau gradul IV, bilateral), care este
putin probabil sd se rezolve spontan, mai ales daca este
prezenta cicatrizarea renala;

reflux usor sau moderat la sexul feminin ajuns la pu-
bertate, in ciuda mai multor ani de observatie;
nerespectarea tratamentului antibiotic profilactic sau a
programelor de supraveghere;

aspect renal de cicatrice noi.

Practic, tehnica antireflux deschisa implicd reconstructia
JUV pentru a crea un tunel submucos prelungit pentru
ureter, care functioneazi ca o valvd unidirectionald pe
masura ce vezica se umple.

Desi mai multe studii au ardtat cd o interventie chirur-
gicald antireflux scade incidenta pielonefritei, studiile
randomizate ale profilaxiei antibiotice versus terapia chi-
rurgicala plus profilaxia antibioticd nu au arétat diferente
in dezvoltarea ITU afebrile, cicatrizare renala sau insufi-
cienta renald.

Reparatie intravezicald. In abordarea intravezicala, vezica
este deschisd anterior printr-o incizie abdominald mica.
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printr-un tunel submucos, iar meatul este suturat intr-o
noua pozitie la capétul tunelului. Rata de succes raportati
cu aceastd tehnici se situeazd, de asemenea, in intervalul
97-99%.

Reparatie extravezicald. Abordarea extravezicald a fost
dezvoltatd in efortul de a evita timpul si morbiditatea
asociatd cu cistotomia si anastomoza ureterald necesard
pentru reparatia intravezicala. Este deosebit de utila la
pacientii cu reflux unilateral._ Reparatia Lich-Gregoire
abordeazd vezica prin retroperitoneu. Desi rezultatele
timpurii au fost dezamégitoare, experienta si modificarile
ulterioare au demonstrat rate de succes comparabile cu
cele ale tehnicilor intravezicale standard. O complicatie a
abordarii extravezicale este retentia urinard postoperato-
rie, care se rezolvd, in general, in mod spontan.
Implantarea ureterald laparoscopicd asistatd de robot
Desi reimplantarea ureterald deschisd este in continuare
standardul de aur chirurgical in tratamentul RVU, existd
o optiune pentru reimplantarea ureterald laparoscopici
asistatd robotic (RALUR).>!

Cohen’s Transtrigonal

Fig. 2. Tehnica chirurgicala Cohen

Ureterele sunt separate de insertiile lor la muschiul vezicii
urinare si tesutul conjunctiv si se repozitioneazd sub un
tunel submucosal pentru a crea raportul 5:1 necesar.
Procedura Politano-Leadbetter, dezvoltatd in anii ,50,
este operatia prototip intravezicald. Aceastd procedurd
are o rata de succes de 97-99%.

Procedura a suferit modificéri in timp prin tehnica in-
crucigata Cohen (figura 2), care este probabil cea mai po-
pulari reparatie intravezicali efectuati astizi. In aceasti
reparatie, se foloseste hiatusul muscular original, dar
ureterul este disecat de insertiile sale si tras prin trigon

41

Monitorizare pe termen lung.

Copiii cu tratament medical pentru RVU sunt
monitorizati anual. Evaluarea de rutind include examenul
complet de urind §i urocultura, imagistica adecvatd si
madsurarea tensiunii arteriale.

Dupd corectia chirurgicald a RVU, pacientii sunt
monitorizati in clinicd la 2-6 sdptimani de la externare,
prin scintigrafie renald pentru a exclude obstructia
tractului superior. Pacientii continud si primeascd
antibiotice profilactic pana la a doua vizitd, dupa 3-6 luni
postoperator, moment in care se efectueaza VCUG.
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Concluzii.

Refluxul vezicoureteral este o afectiune anatomica
si functionald care predispune, pe de o parte, la
infectie urinard, pe de altd parte la cicatrizare renala.
Simptomatologia este nespecificd, standardul de
diagnostic fiind asigurat de explorarea imagisticd, in
functie de care se stabilesc si gradele de severitate ale
refluxului vezico-ureteral. Mijloacele terapeutice sunt
stabilite tindnd cont de severitatea refluxului: medical -
profilaxie antibiotica, corectie chirurgicala endoscopicid
sau deschisd. Managementul se face etapizat, in functie
de gradul refluxului §i rezolvarea terapeutica.
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PERSPECTIVA PENTRU NOI BIOMARKERI
IN AFECTAREA RENALA ACUTA SI CRONICA
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SUMMARY

OUTLOOK FOR NEW BIOMARKERS IN ACUTE AND CHRONIC RENAL DISEASE

Key words: new biomarkers, prediction, renal disease.

The biological marker is defined as a measurable indicator of physiological and pathological biological processes
useful in assessing the stage of the disease and the pharmacological response to therapy. The paper proposes a review
of biomarkers recently involved in the early diagnosis of acute renal impairment, prognostic prediction in chronic
kidney disease, glomerular nephropathy and nephrotoxicity. Clinical trials targeting biomarkers with application in
monitoring the development, staging levels of severity for major adverse renal events, assess the response to therapeutic
intervention, risk prediction and prognosis. In the last decade, considerable progress has been made in the discovery,
development and validation of new biomarkers. Advances in biotechnology are essential for the success of clinical
trials and their application in current clinical practice. A number of urinary or serum proteins, molecules and more
recently microRNAs have been rigorously investigated as possible markers in acute kidney disease, chronic kidney
disease, forms of glomerulonephritis and autosomal dominant polycystic kidney disease. The validation of the new
biomarkers implies a long process and the implementation requires a standardized methodology, optimal cost-benefit
ratio, certain efficiency for diagnosis, therapy and prognosis. Medical practice guidelines propose the combined
use of new biomarkers for the improvement of clinical diagnosis, management and prognosis in renal impairment.
The proposed model is the one that includes the classic predictive indicators in association with new biological or
genetic markers as the only way for high quality therapeutic intervention and prognosis improvement. Biomarkers
such as IL-18, NGAL, LFABP, KIM-1 can help to characterize glomerular or tubular function, interstitial injury, or
inflammation. The measurement of biomarkers is possible in specialized centers with laboratories equipped to the
highest technological standards and the cost-benefit aspect should not be an impediment.

Introducere. a leziunilor ischemice, toxice, a sepsisului, identifica no-
Markerul biologic este definit ca indicator masurabil al  ninvaziv evolutia insuficientei renale acute/cronice, utili
proceselor biologice fiziologice si patologice util in eva-  in monitorizarea raspunsului la interventia terapeutica.
luarea stadiului de boald si a raspunsului farmacologicla  De asemenea biomarkerul ofera informatii referitoare la
terapie. Biomarkerul este un indicator cu rol de tintd mo-  riscul de complicatii in afectiuni comorbide, nu este supus
leculard in terapia individualizatd si in monitorizarea ras-  interferentelor medicamentoase sau cu substante endo-
punsului la interventia terapeutica. In ultimul timp, sunt  gene. Validarea noilor biomarkeri presupune un parcurs
riguros investigate o serie de proteine urinare sau serice, ~ de duratd, iar punerea in practici necesitd o metodologie
molecule si, mai recent, microRNAs ca posibili markeri  standardizati, raport cost-beneficiu optim, eficientd certd
in afectiunile renale acute, boala renald cronicd, forme de  pentru diagnostic, terapie si prognostic.(1,3,4)
glomerulonefritd si boala renald polichistica autozomal

dominanta.[1,4,6] Biomarkeri recent raportati in afectarea renala acuta.
Evaluarea in scop diagnostic si terapeutic pretinde bio-  Lipocalina asociatd neutrofil gelatinazei (NGAL) este
markeri de inalta performanta si caracteristici care s in-  din familia lipocaline ca proteind 25-kD. Valoarea inaltd
cluda: rdspuns prompt, sensibilitate si specificitate inaltd, —a NGAL este documentata in plasmad si urind la modelul
buna corelatie cu gradul de leziune renald, oferd informatii ~ animal cu afectare renald acutd de tip ischemic si nefro-
certe privind stadializarea, severitatea, prognosticul, per-  toxic. In studiile umane, expresia acidului ribonucleic
mit detectarea precoce a leziunilor (proximale, distale, NGAL mesager si a proteinei inregistreazd crestere sem-
interstitiale, vasculare), valabilitate si aplicabilitate la dife-  nificativé la nivelul tubilor renali in urmatoarele circum-
rite rase si grupe de varstd, permit recunoasterea precoce  stante: afectiune renald acuta de tip ischemic, septicé si
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posttransplant, postinterventie de baypass cardiopulmo-
nar la interval de 2-6 ore, chirurgia de bypass cardiopul-
monar dupa 24 ore la copil, postadministrare de contrast.
Nivelul crescut al NGAL este detectat la interval de 3 ore,
cu maxim la 6-12 ore apoi se mentine in platou pana la 5
zile, in functie de severitatea leziunilor.[1,3,5]
Biomarkerul NGAL plasmatic mésurat precoce a demon-
strat o corelatie semnificativa (p<0.0001) cu riscul pentru
progresia afectdrii renale. Prezenta biomarkerului NGAL
permite diferentierea bolii prerenale de necroza tubula-
ra acutd precoce. Nivelul NGAL urinar, prelevat precoce,
la 2-3 ore postinterventie chirurgicald, este semnificativ
crescut la pacientii cu afectare renald acuti si necroza
tubulara, in comparatie cu nivelul normal prezent la pa-
cientii cu afectare renald acutd tranzitorie de cauzd he-
modinamicd sau prerenala. Studii clinice sunt in curs la
pacienti adulti si pediatrici postinterventie cardiaca, pa-
cienti critici din sectii de terapie intensiva si la pacienti
posttransplant renal. NGAL este un biomarker promita-
tor, in curs de investigare si validare.[1,4,6]

Interleukina-18 (IL-18) - citokind proinflamatorie cu
sinteza la nivelul tubului proximal si detectatd in urina,
este un biomarker relevant pentru lezarea parenchimului
renal. IL-18 are valoare semnificativ crescuti la pacienti
cu necroza tubulard acutd, cu transplant renal in peri-
oada precoce posttransplant, pacienti cu leziuni postis-
chemie, administrare de glicerol si leziune renald indusa
de terapia cu platine (cisplatin). Evaluarea NGAL urinar
si IL-18 la pacientii post-bypass cardio-pulmonar suge-
reazd secventialitatea markerilor cu nivele inalte pentru
NGAL in primele 2-4 ore, urmat de valoare inaltd pentru
IL-18 la 12 ore. IL-18 este recunoscut ca marker general
pentru inflamatie si mai putin specific in afectarea renald
acutd. O metaanalizd cu 11 studii care includ si populatie
de vérsta pediatrica raporteazd rezultate evidente privind
valoarea markerilor chiar daci alte studii nu sustin preci-
zia predictiva a markerului IL-18.[4,5]

Molecula 1 de leziune renald (KIM-1). In necroza tu-
bulara acutd post-ischemicd, un marker precoce si facil
detectabil prin dipstick urinar, este KIM-1, descris ca
moleculd proteica transmembranara de tip 1 care con-
tine extracelular mucind si imunoglobulind. KIM-1 este
acceptat si ca indicator in determinarea riscului pentru
afectare renald acutd in stadiu precoce in relatie cu alt
indicator - alfa-glutation-s-transferaza, prelevat preope-
rator in interventii chirurgicale cardiace. Nivelul crescut
al biomarkerului este predictor pentru riscul de deces si
spitalizare prelungitd postoperator. Determinarea com-
binata a biomarkerilor KIM-1 si IL-18 aduce un plus de
informatie pentru diagnostic.[4,6]

Proteina de legare a acizilor grasi de tip hepatic (L-FA-
BP) este propusid ca marker fidel al hipoxiei renale.
L-FABP este proteina 14 kD localizata la nivelul tubului
proximal. Expresia genei este in cortex renal indusa de
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tipul de ischemie la pacientii cu leziuni renale acute pos-
tinterventii cardiace sau la pacientii cu transplant renal.
Nivelul L-FABP urinar este crescut in leziunea acuta re-
nala posthipoxica. Studii de cohortd sunt necesare pentru
validarea markerului la pacientii cu risc pentru afectare
renald acutd.[1,4,5]

Proteina 7 de legare pentru factor de crestere insu-
lin-like (IGFBP7?) si inhibitor tisular al metaloprotei-
nazei 2 (TIMP-2). La pacientul critic, nivelul urinar pen-
tru markerul TIMP-2 si IGFBP7 este semnificativ inalt,
comparativ cu alti indicatori predictivi studiati in afec-
tarea renald acuta postischemici precoce. Din 2014, US
Food and Drug Administration (FDA) permite intrarea
pe piatd a unui test NephroCheck care detecteaza nivelul
IGFBP-7 si TIMP-2 la pacientii critici cu risc de afectare
renald acutd moderatd sau severa pentru o perioada de 12
ore posttestare.[1,3]

Calprotectina. Calprotectina secretatd de celulele imune
este o proteind prezenta intracelular, heterodimer 24 kDa.
Studiile efectuate la pacienti cu tumori renale si prinde-
rea tranzitorie a arterei renale, postoperator nivelul de
calprotectind este semnificativ crescut la interval de 2 ore
cu un pick la 48 ore si mentinerea nivelului inalt timp de
5 zile. Calprotectina este un indicator care permite dife-
rentierea afectarii renale de cauzi prerenald si renald la
pacienti supusi interventiei.[1,4]

Angiotensinogen urinar (AGT) este o proteind care are
in structurd 453 aminoacizi, clivatd de renind pentru a
forma angiotensin 1. In studiile recente, cresterea AGT
in urind s-a ardtat ca un biomarker promititor pentru
progresia afectdrii renale acute in insuficientd cardiaca
acutd decompensati.[1,3,5]

Micro-RNA urinar sunt molecule ARN necodate forma-
te din 18-22 nucleotide. De data recent, studiile rapor-
teaza rolul miR-21 ca set microRNA si indicator precoce
pentru afectarea acutd renald. Nivelul seric si urinar cres-
cut precede chiar cu zile cresterea creatininei serice.[4,5]

Osteopontina (OPN). Concentratia plasmatica de Os-
teopontina este raportata in studiile lui Castello si colab.
ca indicator predictiv independent in sepsis corelat cu
valoarea creatininei plasmatice. Nivelul seric inalt pro-
gresiv se coreleaza cu Sindromul de rispuns inflamator
sistemic si socul septic. In inflamatia acuti sau cronici,
Osteopontina, ca proteind matriciald extracelulard, in-
tervine prin legarea integrinei, moduleaza activarea -
migrarea — diferentierea leucocitelor si moduleaza secre-
tia de citokine.[2,3]

Biomarkeri in boala renala cronica. Cystatina C (Cys
C) este un inhibitor al proteazei cisteinei de 13 kD cu
rol in misurarea functiei renale si determinarea vitezei
estimatd de filtrare glomerulara (eGFR). Nivelul inalt al
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cistatinei C se coreleaza cu sexul masculin, inaltimea si
greutatea. Includerea in ecuatia de calcul pentru eGFR a
cystatinei C, a creatininei si a raportului albumina-crea-
tinind aduce precizie si acuratete in estimarea riscului si
evaluarea progresiei in boala renald cronicd.[3,4]

Proteina  (BTP). Lipocalina prostaglandina D2 sintaza,
denumitad si proteina beta, este o glicoproteina lipocalicd
utild in evaluarea functiei renale. In raportul grupului de
studiu se sustine ideea cd BTP are predictie fiabild pentru
evaluarea riscului in boala renald cronicd sub rezerva cd
validarea necesitd inca studii populationale.[4]

Lipocalina asociata neutrofil gelatinazei (NGAL) - bi-
omarker deja consacrat in diagnosticul afectdrii renale
acute, are un rol promitator ca indicator evolutiv in boala
renald cronica. Nivelul seric si urinar crescut este raportat
in afectiuni cronice precum nefropatia IgA, boala renald
polichistica autosomala si nefropatia diabetica.[4]

Molecula 1 de leziune renala (KIM-1). Expresia sustinu-
td pentru KIM-1 la nivelul celulelor epiteliale renale este
propusa ca marker pentru fibroza renald in boala renald
progresiva. La animalele de experienta expresia KIM-1 se
coreleaza semnificativ cu inflamatia progresivi si fibroza
care are drept consecintd insuficienta renald cu anemie,
proteinurie, hiperfosfatemie, hipertensiune arterial fe-
nomene comparabile cu boala renald progresivd cunos-
cutd. Nivelul urinar al KIM-1 crescut este un marker po-
tential pentru eficacitatea interventiei terapeutice in boa-
la renald progresiva cu proteinurie nondiabetica. Nivelul
seric KIM-1 se identific in studiile recente ca predictor
al evolutiei pentru boala renald cronici la pacientii cu di-
abet zaharat tip 1 si proteinurie.[1,4]

Proteine de legare a acizilor grasi de tip hepatic (L-FA-
BP). Nivelul L-FABP urinar se coreleazd in studiile recen-
te cu proteinuria si gradul de afectare tubulo-interstitiald
in boala renald cronica. L-FABP urinar este un marker
pentru microalbuminurie si macroalbuminurie la paci-
entii cu diabet zaharat tip 1 cu predictie pentru interven-
tia terapeutica precoce.[3,4]

Dimetilarginina asimetricd (ADMA). Arginina metila-
td de sintezd endogend, dimetilarginina asimetrica, inter-
vine si inhiba reversibil sinteza oxidului nitric care are ca
si consecintd nivel redus de oxid nitric corelat cu afecta-
rea renald cronicd. Hanai si colab. raporteaza la pacientii
cu boala renala cronica si diabet tip 2 niveluri plasmatice
crescute pentru ADMA predictive pentru progresia ne-
fropatiei in boala renald cronica.[4]

Uromodulina (UMD), cunoscutd ca proteina Tamm-
Horsfall, este o glicoproteina prezenti la nivelul celulelor
tubului contort distal. Boala renala cronicé cu fibroza in-
terstitiala si atrofie tubulari se coreleaza cu nivel plasma-
tic scdzut pentru uromoduling, care este considerata un
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marker real pentru masa renald intactd si permite inter-
ventia in stadiile precoce, initiale.[1,4]

MicroRNA. Studiile din ultima decadd sugereaza rolul
microRNA in patogeneza bolii renale cronice si impli-
care ca marker pentru afectarea functiei tubulare si al
filtratului glomerular. Khurana si colab. au identificat in
boala renala cronici alte clase de ARN care nu codifica
si care au rol de marker in diagnosticul precoce: ARN de
transfer (ARNt), fragmente de ARNt (tRFs), ARNm mi-
tocondrial sau ARN intergenice de codificare (lincRNA),
dintre care miRNA-181a este identificat ca biomarker de
interes.[1,4]

Biomarkeri pentru nefrotoxicitate. N-acetil-gluco-
zaminidaza (NAG) - enzimi din lizozomii celulelor
tubulare proximale, este un biomarker sensibil la stresul
ischemic si oxidativ acut cu interes in studiile recente.
Concentratia urinard NAG de nivel inalt este identificatd
la animalele de experientd expuse la gentamicing, la cis-
platina sau litiu unde tratamentul cu antioxidanti a redus
nefrotoxicitatea.[4]

Glutation-s-transferaza (GST) - enzime citosolice, mi-
crosomale si membranare cu forma GRT-alfa la nivelul
celulelor tubului proximal si forma pi in celulele tubului
distal. In studii experimentale GST-alfa este recunoscuti
ca biomarker predictiv pentru necroza tubulara proxima-
14 indusa de cisplatina si metotrexat. KIM-1 si GST-alfa
sunt recunoscuti ca biomarkeri de predictie in nefrotoxi-
citate indusa de polimixina.[4]

Gamma-glutamil transpeptidaza (GGT), Alanina Ami-
nopeptidaza (AAP) si Lactat Dehidrogenaza (LDH)
sunt enzime din celulele tubului proximal cu valoare de
biomarker in necroza tubulara acuti din nefrotoxicitatea
indusi de vancomicina. LDH se coreleazd semnificativ cu
amploarea leziunilor tubulare acute.[4]

Molecula 1 renala (KIM-1). Studiile experimentale fac
referire la KIM-1 si KIM-1/hepatita A receptor celular
viral-1 (KIM-1/Havcrl) ca biomarkeri de predictie in
nefrotoxicitate mai sensibili raportat la valoarea ureei si
creatininei serice. Studii in curs de desfisurare precizeaza
valori crescute precoce pentru  KIM-1 urinar la 24 ore
de la expunerea la gentamicind, mercur, crom cu menti-
nere in platou timp de 72 ore.[1,3,4]

Biomarkeri in nefropatia cu afectare glomerulara.
Glomerulonefrita mezangio-proliferativi din nefro-
patia IgA recunoaste ca biomarkeri neinvazivi predictivi
nivelul seric galactoza deficitara Gd-IgAl si anticorpii
glican specifici (directionati pentru ligantul Gd-IgAl).
Complexele imune Gd-IgA1 se depun la nivelul mezan-
giului glomerular din nefropatia IgA. Prezenta proteinei
membranare GMP-17 - limfocite T positive, s-a dovedit
a fi predictivd pentru progresia nefropatiei IgA. Studii
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recente fac referire la raportul dintre factorul epidermal
de crestere (EGF) si monocitul peptidului chemotactic-1
(MCP-1) in urind util pentru predictie prognosticd in ne-
fropatia IgA.[3,4]

Nefropatia membranoasa. Receptorul de tip fosfolipaza
A2 (PLA2R) este un receptor transmembranar expri-
mat la nivelul podocitelor glomerulare (antigen podocit
tintd) care declanseazd un raspuns imun in nefropatie
membranoasd. Nivelul inalt de anticorpi anti-PLA2R
(subclasa IgG4) in nefropatia membranara primara se
coreleazd semnificativ cu activitatea clinicd si raspun-
sul la interventia terapeuticd. Nivelul PLA2R seric nu
este afectat la pacientii cu nefropatie membranoasi
secundard. Disparitia nivelului circulant de anticorpi
anti-PLA2R precede remisiunea clinici. La pacientii cu
transplant renal nivelul de anticorpi anti-PLA2R este
indicator util in diagnosticul recidivei pentru nefropa-
tia membranoasd. Interventia terapeutica cu Rituximab
reduce nivelul de anticorpi si proteinuria. Trombospon-
dina tip 1 (THSD7A) este alt antigen de la nivelul podo-
citelor glomerulare cu rol de biomarker predictiv pen-
tru nefropatia membranoasd idiopaticad. Biomarkerii
PLA2R si THSD7A sunt utili ca indicatori predictivi de
diagnostic si rdspuns terapeutic.[4]

Glomeruloscleroza segmentara focala (FSGS). Studii-
le experimentale prezinta date concludente pentru rolul
receptorului solubil al urokinazei (suPAR) care adera la
membrana glomerulard, respectiv podocite, prin inter-
mediul unei proteine - B3-integrina. Interactiunea suPAR
si B3-integrinei determind modificiri structurale la nive-
lul podocitelor cu afectarea permeabilititii membranei
glomerulare si a ratei de filtrare glomerulara. Plasmafe-
reza aplicatd la pacientii cu transplant renal si glomeru-
loscleroza segmentara focald recurentd face posibild re-
misiunea si reducerea nivelului seric suPAR si activitatea
integrinei $3.[4]

Nefropatia din Lupus Sistemic. Nivelul urinar pentru
ARN mesager (ARNm) al chemokinei, ARNm al inter-
feronului gamma indus de proteina 10 (IP-10), recepto-
rul acesteia CXCR3, factorul de crestere transformant -
B (TGEF-B), si factorul de crestere endoteliald vasculara
(VEGF) sunt biomarkeri de monitorizare a raspunsului
la interventia terapeutici cu utilitate practicd semnifica-
tiva. Studiile initiate raporteaza utilitatea unui marker -
Integra B1, specific pentru nefropatia din boala lupici.
Biomarkeri din studii recente utili in nefropatia lupica
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sunt: ARNm FOXP3 urinar, nivelul urinar pentru Factor
de necroza tumorala ca inductor al apoptozei (TWEAK),
Lipocalina asociatd neutrofil gelatinazei (NGAL) cu rol
promititor, MCP-1 urinar, Interleukin-6 (IL-6), Molecu-
la 1 de adeziune a celulelor vasculare (VCAM-1), Osteo-
protegerina. Panelurile pentru markeri sunt cu valoare de
predictie semnificativd in nefropatia lupici, comparativ
cu nivelul biomarkerilor individuali.[4]

Biomarkeri pentru boala polichistica renala autozo-
mal dominantd (ADPKD). Studii recente raporteazi
niveluri reduse pentru polichistina-1 (PC1) si polichisti-
na-2 (PC2), respectiv nivel constant crescut pentru pro-
teina transmembranara 2 (TMEM2) in boala polichisticd
renald autozomal dominanta.

Concluzii.

Descoperirea unor noi biomarkeri in nefrologie este
o preocupare in actualitate, iar progresele in domeni-
ile proteomicii si genomicii aduc un plus de valoare in
studiile clinice. Laboratoarele de biotehnologie de inaltd
performanta devin disponibile pe scara largd. Masura-
rea unor biomarkeri eliberati direct de leziunea renala,
NGAL sau KIM-1, are valoarea de predictie a riscului si
face posibild disponibilitatea markerilor, comparativ cu
indicatorii clasici. Se impune dezvoltarea unor modele
cu biomarkeri de predictie a riscului bazate pe informatii
clinice. Nu este validat un consens pentru utilizarea noi-
lor biomarkeri, dar studiile recente aduc date si informa-
tii promitatoare.
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TULBURARILE PAROXISTICE NON-EPILEPTICE SI ERORILE
DE DIAGNOSTIC: PROVOCAREA MEDICULUI CLINICIAN
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_ SUMMARY
NON-EPILEPTIC PAROXISTIC DISORDERS AND DIAGNOSTIC ERRORS

Key words: epilepsy, non-epileptic events, paroxysmal disorders

Objective. This review has the aim of informing the pediatricians about the non epileptic paroxysmal events andof
discussing the clinical discoveries, treatment, and differential diagnoses of non epileptic paroxysmal events.
Methods. A search for ‘non-epileptic disorders’'was completed. Here were included someobservational studies
and reviews. Results. Non epileptic paroxysmal events are recurrent movement disorders with acute onset and
ending, which is similar to epilepsy. The diagnosis can prevent unnecessary drug use and psychological damage.
The duration, place, timing of the attacks, and state of conciousness may confuse pediatricians about the diagnosis
of epilepsy and non epileptic paroxysmal events. Conclusion.The essence in the diagnosis is taking an accurate and
detailed history. Wrong diagnosis can cause anxiety of both the family and the child, long term damages such as
education or career planning problems.

PE3IOME

HESMWIENITUYECKUE ITAPOKCU3MAJIbHBIE PACCTPOVICTBA U MIMATHOCTUYECKUE
OIIMBKN: BbI3OB /IS BPAYEN

KiroueBble croBa: S1MIencys, HeSMMIENTIIECKIIe SBIEHIs, TAPOKCU3MaIbHbIE PACCTPOIICTBA.

Llenv. 9TOTOO30p HaNIpaB/IeH HA00CY K IeHIE K/IMHUYECKIX Pe3y/IbTaTOB, TedeHnA u Ay depeH1naIbHON AUarHOCTUKY
HEeSIIWIENTNYECKNX TAPOKCU3MAIbHBIX SB/IEHMII, @ TAK)KE Ha ITOBBILIEHNE OCBEJOMIEHHOCTH O HEIMIIEITHIECKIX
[apOKCM3MAaTbHBIX SIBIEHISX CPean HeanatpoB. Memoov.. Beut 3aBeplileH MONCK ‘HEMMIENITUIECKIX PACCTPOICTBY.
Crofa 6LV BK/IIOUEHBI HEKOTOPbIe Hab/II0aTeIbHbIe MCCIEROBaHNA U 0630pbl. Pesynvmamor. Hearmnentuaeckne
[apOKCK3MaIbHBIE SIBTIEHN - 9TO PELVINBUPYIOLIIIIE [BITATENbHbIE PACCTPOIICTBA C OCTPBIM HA4a/IOM I OKOHYAHIEM,
KOTOpBIe MOTYT IMUTHPOBATD SIMIEINICUIO. [ TUTeNTbHOCTD, MECTO, BPeMsI IIPUCTYIIOB U COCTOSIHUE CO3HAHMS MOTYT
BBECTU IIEVATPOB B 3a6/Iy)XIeHIe OTHOCUTENTbHO AMATrHO3a SMIIEIICHHU U HEe3NMWIENTUIECKNX TapOKCU3MaIbHbIX
sSIBTIEHUII. [[MarHo3 MOJXKeT IIPeJOTBPATUTh HEHY)KHOE YIIOTpebIeHNe Tab/IeToK 1 IICUXOIOTMIeCKHIl yiepo.

Boigoo. KimoueBbIM MOMEHTOM B IIOCTAHOBKE AMATHO3a SIB/IAETCA B3SITHME TOYHOTO M IHOAPOOHOTO aHaMHesa.
HenpaBuibHBIil A1arHO3 MOXKET BbI3BaThb TPEBOTY KaK B ceMbe, TaK 1 B pebeHKe, mepebon B oOydyeHnn pebeHKa,
OTrpaHMYeHNs B IVTAHNPOBAHNUI Kapbepsl 1 HeOOpaTUMble IOBPEXXAEHNSI B JOITOCPOIHOI IIePCIEKTUBE.

Introducere. tei este estimatd la 35,5 cazuri la 100 mii locuitori. Inciden-
Epilepsia este o afectiune a sistemului nervos central care  ta cea mai mare a fost raportatd in primul an de viata si la
are un impact considerabil asupra sdnétitii publice, ates-  persoanele in etate, crescdnd brusc dupa varsta de 50 ani
tandu-se la persoanele deorice vérsti, sex si localizare geo-  [21]. Circa 50% din cazuri au vizat persoanele mai tinere
grafica. Conform unor estimari, actualmente in lume circa  de 20 ani. In principiu, diagnosticul unui sir de maladii la
50 milioane de oameni suferi de epilepsie. In Republica  copiii de varstd mica prezinti dificultiti, in virtutea mani-
Moldova prevalenta epilepsiei la copii constituie in medie  festarilor particulare clinice si a specificului interactiunii
19,3 cazuri la 10 mii de locuitori, iar rata medie a inciden-  cu micii pacienti. Diagnosticul de epilepsie la acesti copii
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comporta dificultiti aditionale, conditionate de caracterul
deseori frust al convulsiilor si de unele sindroame epilepti-
ce particulare specifice varstei [2].

In populatia pediatrici, sindroamele convulsive epilepti-
ce au o rata de 1:200 copii. Astfel, epilepsia se prezinta ca
o boald a creierului caracterizatd printr-o predispozitie
de duratd a acestuia de a genera accese convulsive. Vom
mentiona cd, de cele mai dese ori, crizele sunt rar obser-
vate direct de citre medic, evenimentele date fiind rela-
tate de citre parinti. De aceea, pentru a diferentia crizele
epileptice de alte paroxisme nonepileptice, anamneza
colectatd corect are o importantd primordiald in stabi-
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lepsiilor si acceselor convulsive. Acest lucru este destul
de dificil in cazul copiilor, mai ales in cadrul acceselor fo-
cale cu fenomene senzoriale, vegetative si psihice. Pentru
stabilirea corecta a diagnosticului la copii, este necesar sa
avem o abordare practica si sa aplicim aspectul dinamic
al procedurii de diagnosticare. Diagnosticul sindromatic
al epilepsiei defineste prognosticul si eficacitatea terape-
utica pe termen scurt si pe termen lung [8].
Astfel, pe parcursul examindrii copilului si al stabilirii di-
agnosticului de epilepsie pot apdrea urmdtoarele tipuri
de erori: totale si partiale. In tabelul de mai jos sunt de-
scrise tipurile de greseli ce pot apdrea (Tabelul 1).

Tabelul 1. Tipurile de erori intalnite in stabilirea corecta
a diagnosticului de epilepsie

Erori partiale

Diagnosticarea incorectd a tipului de crize epileptice sau a
sindromului epileptic, in timp ce epilepsia a fost diagnosticatd
corect. Acest lucru influenteazd adesea negativ terapia si
prognosticul

Nerecunoasterea complicatiilor potentiale ale epilepsiei si ale
sindroamelor epileptice (intarzierea in dezvoltarea psihomotorie,
sindrom West, status epilepticus in timpul somnului ESES)

Nerecunoagterea bolii subadiacente care genereaza crizele
(encefalopatia ischemicé hipoxicd, hipoglicemia, hipocalcemia
sau altd tulburare electrolitica, diferite boli neurodegenerative
produse de mutatii genetice sau de tulburari ale enzimelor)

Erori totale

e Diagnosticarea complet gresitd a epilepsiei sau eroare |
de diagnostic totald (criza nu a fost recunoscuti ca fiind
o criza epilepticd)

e Diagnosticarea corecta, dar cu intirziere a epilepsiei, | ®
(din cauza pacientului sau a unei erori anterioare, ori a
lipsei de aplicare a metodelor de diagnostic)

L]
L]

Nerecunoasterea medicatiei ca fiind cauza principald a bolii
(abuzul de medicamente, stimulante si narcotice)

lirea corecta a diagnosticului. Prin colectarea istoricului
medical detaliatse sugereaza o pondere de 90% pentru
stabilirea diagnosticului corect [21]. De cele mai multe
ori parintii sunt ingrijorati de eveniment, descriind doar
accesele convulsive. Medicul este nevoit si detalieze con-
ditiile in care a avut loc convulsia (pe fond de plans, fe-
bri etc.), durata acesteia (se tine cont de faptul cd pentru
un parinte care e speriat cele 2 min pot parea 20 min)
si modalitétile de acordare a ajutorului medicamentos si
nemedicamentos.

In mod ideal familia trebuie si furnizeze o inregistrare vi-
deo a crizelor epileptice [15]. Analizand inregistrarea este
important sd analizam tipul miscarilor aparute, tulburarile
de constiintd, asocierea cu automatisme, modificéri ale cu-
lorii tegumentelor etc. Acest lucru este important pentru
clasificarea tipului de accese. Deseori este aproape impo-
sibil de a identifica simptomele senzoriale doar pe baza
observérii comportamentului copilului si, de aceea, este
necesar si se obtind informatii de la copil. Este important
ca acestea si fie descrise separat de citre copil, ulterior se
trece la descrierea accesului de citre alte persoane. In unele
cazuri simptomele nu pot fi descrise de citre copii, din ca-
uza ca se tem, le lipseste exprimarea verbald, nu au capaci-
tatea intelectuald corespunzatoare sau din altemotive [18].
Dupai diagnosticarea crizei epileptice, este necesar sa se
defineascd tipul de criza si sindromul epileptic, folosind
sistemul si terminologia ultimei clasificatii ILAE a epi-

La copii existd unele fenomene perfect normale de com-
portament care pot fi asemanatoare cu crizele clinice, si
invers, existd diferite tipuri de crize convulsive cu mani-
festéri care nu pot fi deosebite de manifestarile altor boli.
De aceea, diagnosticarea corectd poate elimina urmatoa-
rele efecte nedorite:
1. Introducerea terapiei antiepileptice, care are si o serie
de consecinte nedorite la copiii sinitosi, care nu au fost
diagnosticati corect.
2. Neintroducerea terapiei specifice in cazul cind con-
vulsiile apar pe fondul bolilor subadiacente (meningit,
encefalita, tulburéri de electroliti).

3. Permiterea repetarii acceselor la copii prin neintro-
ducerea drogurilor antiepileptice (DAE), astfel maladia
rdméanind neidentificata.

In practica medicali evenimentele paroxistice nonepilep-
tice se intalnesc destul de des, astfel in jur de 20-30% dintre
copiii cu evenimente paroxistice sunt diagnosticati gresit
cu epilepsie si aproximativ 30% dintre copiii cu epilepsie
au associate si fenomene nonepileptice, fapt care complicd
si intarzie diagnosticul [11]. Astfel de erori sunt extrem de
costisitoare (metodele de diagnostic si DAE) si sunt o ame-
nintare directa pentru sinatatea copilului. Uneori medicii
aleg introducerea DAE, chiar si atunci cind nu sunt siguri
dacd aceste paroxisme sunt de natura epileptici, conside-
rand o crimd neintroducerea DAE, daci se confirma ci
este vorba de o criza convulsivi [8, 14]. Urmarile nu se lasa
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de asteptat: adesea, in situatii in care nu se realizeaza un
control al crizelor, remediul antiepileptic este schimbat, in
loc s fie revizuit diagnosticul de epilepsie. Cea mai dificild
este abordarea acceselor convulsive focale cu component
vegetativ, psihic si senzorial, care nu pot fi relatate de mi-
cii pacienti [19]. Este, de asemenea, foarte dificil sa se facd
diferenta la copii intre crizele mioclonice scurte si crizele
de tip absenta.

Uneori chiar si pentru un medic experementat este greu
sd stabileasca un diagnostic corect de epilepsie din cauza
expresiei clinice atipice a fenomenului, a datelor de ana-
mnezd incomplete sau inadecvate si a suprapunerii sem-
nelor clinice [2].

Clasificarea evenimentelor paroxistice nonepileptice
in functie de varsta

1. Nou-nascuti

tremuraturi

hiperekplexia

mioclonus benign al somnului
Copii de varsta mica
Spasmul hohotului de plans
Atacuri de frison

Stereotipii

Torticoles paroxismal benign
Vertij paroxismal benign
Tulburéri de somn
Masturbatie

Spasmus nutans

Sindromul Sandifer

Ticuri

Adolescenti

Sincope

Tulburéri de somn

Crize psihogene

Ticuri

Migrend

® O 0 0 0 L 6 o 6 o o & o o o 0o 1V o o

Caracteristica generala a acceselor nonepileptice

1. Tremuraturile nou-nascutilor este cea mai frecventa
tulburare de miscare din perioada neonatala. Ea poa-
te f1 fiziologica (benigna) sau poate apérea ca urmare
a hipoglicemiei, hipocalcemiei, encefalopatiei hipoxi-
co-ischemice, hemoragiei intracraniene, sepsisului,
hipotermiei, hipertiroidismului [1].

Hiperekplexia este un raspuns brusc, exagerat ca
urmare a stimuldrilor neasteptate. Are loc o flexie a
capului si a umerilor, adductia bratelor, flexia trun-
chiului si picioarelor si, in final, poate fi pierderea to-
nusului. In unele cazuri poate fi insotiti de apnee. In
cazuri grave se indicd benzodiazepine, acid valproic si
levatiracetam. Cauza ar fl o mutatie a genei subunita-
tii alfa-1 a receptorului glicinei (GLRAL1) in creier si
in nervii spinali [3].

Mioclonus benign al somnului se caracterizeaza prin
repetitivitate, secuse mioclonice de inalté frecventa in
maini si picioare,care dureaza citeva secunde sau mi-
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nute, in special in timpul adormirii. Fenomenul are o
frecventa de 0,8-3/S1000 de copii. Diagnosticul dife-
rentialar se face cu convulsiile mioclonice si convul-
siile focale. Cand copilul se trezeste, episodul se ter-
mind. Fenomenul nu este observat in afara somnului.
Aceste episoade dispar de obicei spontan la 4-6 luni.
Tratamentul nu este necesar [3,4].

Spasmul hohotului de plans se intilneste intre 6 luni
si 5 ani. Are 2 forme: cianotica si palida. Frecventa
episoadelor este variabilé: de la citeva ori pe zi sau la
fiecare 3-4 luni. Accesele palide au urmatoarea carac-
teristicd: copilul tipd scurt ca urmare a unor stimuli
durerosi (cddere, lovire). Survine pierderea cunostin-
tei in urma bradicardiei cauzate de un raspuns vagal.
Episoadele dureaza de obicei pina la 60 de secunde.
Cand copilul se trezeste, este obosit si doreste s se
odihneasca. Episoadele sunt mai frecvente la asoci-
erea anemiei. Tratamentul estede obicei inutil. Pro-
gnosticul este intotdeauna favorabil.

Spasmele cianotice se intilnesc in 65% cazuri. Un fac-
tor stimulant (durere, furie sau fricd) poate declansa
episodul. Prelungirea expirului in timpul plansului
poate duce la apnee. Pielea devine cianotic, asocia-
td de hipoxie secundara. Are loc pierderea tonusului
muscular, asociata cu secuse mioclonice. Chiar daca
evenimentele sunt destul de infricositoare, prognos-
ticul este favorabil. Suplimentarea cu preparate de Fe
contribuie la micsorarea frecventei acceselor.
Atacurile de infiorare se caracterizeaza prin tremor al
capului si se continui cu miscari in umar si trunchi.
Atacurile dureazd doar 1-2 secunde si sunt miscari
benigne care reapar frecvent (uneori de 100 de ori pe
zi). Alaptarea, alimentatia si urinarea pot initia seria de
atacuri. Ele apar la vérsta de 4-6 luni si dispar spontan
la varsta de 6-8 ani. Tratamentul esteinutil [2].
Stereotipiile sunt grupuri de miscéri recurente, sim-
ple care pot fi oprite voluntar. Ele apar cel mai frec-
vent la pacientii cu retard mental si autism. Aceste
miscéri rituale pot fi unilaterale sau bilaterale. Ele se
pot agrava pe parcursul perioadei de stres [2].
Vertijul paroxistic benign cuprinde episoade de
ameteli care apar brusc si dureazd cateva minute.
Atacurile se atesta de obicei la varsta de 1-2 ani dupa
ce copilul incepe sa meargi si pot dura pana la varsta
de 6 ani. Greata, varsaturile si paloarea pot fi proe-
minente. Tabloul clinic se caracterizeazi prin faptul
céd copilul devine brusc panicat, parcd inspaimantat
si se opreste din activitate. El este dezechilibrat. Co-
piii mici plang in panicd. Frecventa episoadelor de
vertij parozistic scade cu varsta. Electroencefalogra-
ma si RMN nu arati niciun fel de modificari. Daca
episoadele de vertij sunt scurte, tratamentul nu este
recomandat. Unii pacienti au beneficiat de cyprohep-
tadine si de tratamentul cu difenhidramina daca epi-
soadele au fost lungi si frecvente [9].

Torticolisul paroxistic benign este o tulburare de
miscare caracterizatd prin episoade recurente cu de-
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but la vérsta de 2-8 luni. De obicei, dispare la varsta de
3-5 ani. Episoadele pot dura 1-2 ore sau zile. Copilul
isi tine capul intors intr-o directie. Pot fi vdrsaturi si
paloare a tegumentelor. Tratamentul nu este necesar,
deoarece episoadele se termina spontan. Daci episoa-
dele sunt frecvente si dureroase, cyproheptadina si
difenhidramina sunt remediile de prima linie [2].
Masturbarea este definita ca plicere autostimulatoa-
re de comportament al copilului. Apare intre vérsta
de 3 luni i 5 ani. Poate fi observatd la ambele sexe,
dar este mai frecvent intilniti la fete. Pacientii in-
cruciseaza picioarele, intinzdndu-le in timp ce stau
culcati, respiratia se accelereaza, apare transpiratia si
hiperemia fetei. Evenimentul dureazi citeva minute.
Caugzele pot fl infectiile tractului urinar, vulvovagini-
ta si dermatita de scutec care provoacd prurit, copilul
afla din greseald cd simte placere in timpul miscarilor
pe care le efectueaza pentru a elimina iritatiile. Este
eliminat cu un tratament comportamental [3].

10. Spasmus nutans este o afectiune paroxisticd rari,
idiopatica, care constd din legédnarea capului, nistag-
mus si torticolis. Aceasta apare in primul an de viata,
iar recuperarea se atesta la varsta de 3-6 ani. Sindro-
mul poate fi asociat cu chist arahnoidian, hipoplazie
a nervului optic, sindrom diencefalic, encefalopatie
subacutd necrotizantd (Boala Leigh) si tumori in-
tracraniene. In plus, se stie ci spasmus nutans este
asociat cu boli ale retinei (acromatopsie, distrofie de
conuri, sindromul Bardet-Biedl).

Sindromul Sandifer este o tulburare de miscare
care cuprinde reflux gastroesofagian, spasm al capu-
lui, gatului si trunchiului si postura anormald [18].
Dezvoltarea neurologica este normald la majoritatea
pacientilor. Aceste misciri, care sunt confundate cu
distonia, includ retrocolis, posturd opistotonicd si
inclinare a capul pe o parte. Pacientii cu sindromul
Sandifer pot avea hernie hiatala.

Sincopa reprezinta tulburari paroxistice ale consti-
intei de origine vasculara, cardiaca sau de origine
neurologica caracterizatd prin pierderea bruscd a
constiintei, pierderea tonusului muscular, asociata cu
ciderea bolnavului si recuperarea spontand intr-un
timp scurt. Acest fenomen are o frecventd de 15%.
Sincopa poate fi clasificata ca sincopd mediatd neuro-
nal (vasovagald, de sinus carotid, sincopé glosofarin-
giana), sincopa cardiogend (aritmii, boli de inima) si
sincopd noncardiogend (ortostatic, de hipotensiune,
metabolicd, endocring, psihogend).

Crizele psihogene sunt tulburari de miscare care
apar ca rezultat al factorilor trigger interni (amintirea
trecutului, emotii) si externi (istorie, locuri, persoa-
ne). Se caracterizeazd prin somnolentd prelungita si
pierderea asincrond a tonusului in maini si picioare,
lipsa de rdspuns la stimuli. Accidentari nu apar in
timpul cédderii. Spre deosebire de accesele epileptice,
ochii sunt, de obicei, inchisi. Urinarea involuntara si
pierderea maselor fecale nu sunt observate. In unele
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cazuri este dificild stabilirea diagnosticului la acesti
pacienti si unii pot fi plasati in centrele de epilepsie cu
un diagnostic de epilepsie rezistenta. Pacientii trebuie
evaluati de psihiatru. Video-EEG este cel mai impor-
tant instrument de diagnostic [2].

14. Ticurile sunt miscéri repetitive care pot aparea din
cind in cind sau pot fi persistente, afectind una sau
mai multe grupe musculare si pot fi voluntar contro-
late. Pierderea constiintei si perioada postictald sunt
absente. Apar cel mai frecvent la varsta de 5-10 ani.
Decizia de tratament este luata prin evaluarea frec-
ventei ticurilor, prezenta ticurilor simple sau com-
plexe.

15. Migrena este confundata cu epilepsia, mai ales mi-
grena cu aurd, care ar putea simula accesele focale.
Studiile au aratat 3, in unele cazuri, sunt modificiri
EEG, prezente, in special, in lobul occipital. Variabi-
litatea simptomelor, inclusiv greata, durerile de cap,
tinitusul, simptomele vizuale si somnolenta pot servi
ca elemente de baza si pentru accesele convulsive [8].

Concluzii.

Varietatea mare de fenomene paroxistice nonepileptice
impune culegerea unei anamneze precise si detaliate,
precum si o monitorizare video-EEG pe termen lung.
Imaginile obtinute de cdtre pacienti cu ajutorul unor dis-
pozitive cum sunt telefoane, tablete si camere de filmat
duc la stabilirea diagnosticului precis si precoce, preve-
nind consumul inutil de DAE. Un diagnostic gresit poate
avea ca rezultat schimbarea stilului de viata al copilului,
a planurilor de carier si alegerea profesiei. El poate pro-
voca anxietate atat pentru copil, cat si pentru familie pe
termen lung. Comunicarea adecvatd cu familia este cel
mai bun mod de a reduce aceastd anxietate.
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PREVALENTA INFECTIILOR DE TRACT URINAR
IN CAZUL COPIILOR CU CONVULSII FEBRILE
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_ REZUMAT

Infectiile de tract urinar reprezintd afectiuni bacteriene comune in copildrie si un important factor precipitant al
convulsiilor febrile. In contextul unui tablou clinic nespecific al infectiei de tract urinar la vérstele mici, cunoagterea
prevalentei acestora la pacientii cu convulsii febrile ar permite o evaluare optima a contextului infectios. Acest studiu
a fost realizat pentru a determina prevalenta infectiilor de tract urinar in randul copiilor cu convulsii febrile. Studiul
prospectiv a inclus un numar de 136 pacienti internati in Spitalul de Pediatrie Sibiu, cu 197 convulsii febrile distincte.
Au fost identifica{i 20 pacienti (10,2%) cu infectie de tract urinar, majoritatea baieti (60%). In lotul nostru infectia de
tract urinar reprezinta a treia cauza infectioasd a convulsiilor febrile, dupi infectia acutd de cii respiratorii superioare
(72,1%) si infectia acutd de cii respiratorii inferioare (14,2%). In primul an de viati predomin sexul masculin (80%).
O treime din pacientii cu infectie de tract urinar si convulsii febrile au fost oligosimptomatici, tabloul clinic fiind
limitat la febrd. Doar 20% din pacienti au prezentat simptome urinare. Agentii patogeni cel mai frecvent izolafi au
fost bacteriile de origine enteric, respectiv E coli (45%), Proteus mirabilis (25%), Enterobacter spp. (10%) si, izolat,
Enterococcus spp. Prevalenta ridicata a infectiei de tract urinar in cazul pacientilor cu convulsii febrile, impreund cu
tabloul clinic oligosimptomatic sau nespecific al infectiei de tract urinar la categoria de varstd micé sugereaza cd infectia
de tract urinar trebuie luati in considerare in cazul tuturor pacientilor cu convulsii febrile. In concluzie, recomandim
efectuarea de rutind a uroculturii in cazul acestor pacienti.

Cuvinte-cheie: prevalentd, infectie de tract urinar, convulsii febrile
_ SUMMARY

THE PREVALENCE OF URINARY TRACT INFECTION
IN CHILDREN WITH FEBRILE SEIZURES

Urinary tract infections are common bacterial diseases in childhood and a major precipitating factor of febrile
seizures. Considering the nonspecific clinical picture of urinary tract infection at an early age, knowing their
prevalence in patients with febrile seizures would allow an optimal assessment of the infectious context. This study
was conducted to determine the prevalence of urinary tract infections among children with febrile seizures. The
prospective study included a number of 136 patients hospitalized in the Sibiu Pediatric Hospital with 197 distinct
febrile seizures. 20 patients (10.2%) with urinary tract infection were identified, most of them boys (60%). In our
group urinary tract infection is the third infectious cause of febrile seizures, after acute upper respiratory tract
infection (72.1%) and acute lower respiratory tract infection (14.2%). In the first year of life, urinary tract infection
is more frequent in males (80%). One third of patients with urinary tract infection and febrile seizures were
oligosymptomatic, with a clinical picture limited to fever. Only 20% of patients had urinary symptoms. The most
commonly isolated pathogens were enteric bacteria, respectively E coli (45%), Proteus mirabilis (25%), Enterobacter
spp. (10%) and, isolated, Enterococcus spp. The high level of urinary tract infection in patients with febrile seizures,
together with the oligosymptomatic or nonspecific clinical picture of urinary tract infection in the young age suggest
that urinary tract infection should be considered in all patients with febrile seizures. In conclusion, we recommend
routine urine culture in these patients.

Key words: prevalence, urinary tract infection, febrile seizure
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Introducere

Convulsiile febrile reprezintd cea mai frecventd cauza
de crize convulsive la vérsta pediatricd. Etiologia mul-
tifactorald a convulsiilor febrile constd in interactiunea
dintre factorii genetici si de mediu, infectiile virale re-
prezentind intr-un numar consistent de studii contextul
infectios principal precipitant al febrei. Evaluarea copi-
ilor cu convulsii febrile impune diagnosticul prompt al
cauzei infectioase, inclusiv a infectiilor de tract urinar
(ITU), afectiuni bacteriene comune copildriei care tre-
buie luate in considerare in evaluarea copiilor cu con-
vulsii febrile. Tabloul clinic nespecific al ITU in copila-
rie impune pentru optimizarea diagnosticului cunoaste-
rea prevalentei acestora in cazul pacientilor cu convulsii
febrile.

Obiectivul studiului

Acest studiu a fost realizat pentru a determina prevalen-
ta ITU in randul copiilor cu convulsii febrile in vederea
stabilirii oportunitétii efectudrii screeningului urinar la
aceasta categorie de pacienti.

Material si metoda

Design de studiu. Lotul de studiu

Acest studiu prospectiv a fost realizat in perioada octom-
brie 2013-decembrie 2015 in cadrul Spitalului Clinic de
Pediatrie Sibiu. Protocolul de studiu a fost aprobat de Co-
mitetul de etica al spitalului si s-a efectuat cu acordul in-
format al apartinatorilor. Lotul de studiu a fost reprezen-
tat de un numar de 136 pacienti, fiind inclusi toti copiii cu
un istoric recent (sub 24 ore) caracteristic si fara echivoc
de convulsie febrild, indiferent de etiologia contextului
infectios. Pacientii cu istoric de convulsii in afebrilitate,
infectii ale sistemului nervos central, alte posibile cauze
traumatice sau metabolice ale convulsiilor acute simpto-
matice (diselectrolitemie, hipoglicemie), sau date clinice
incerte sau incomplete, nu au fost luati in considerare
pentru includerea in studiu. Convulsiile febrile recuren-
te au fost tratate ca evenimente distincte, rezultand 197
evenimente convulsive febrile. Pentru definirea lotului de
studiu a fost utilizat criteriul varsta, conform definitiei re-
vizuite a ILAE (Liga Internationala a Epilepsiei), si anu-
me, vérsta cuprinsa intre o luna si cinci ani’. Un context
febril a fost documentat daci temperatura centrala in pe-
rioada imediat adiacentd evenimentului critic a fost mai
mare de 37,5°C*. Convulsia febrild simpla a fost definitd
ca o criza cu aspect generalizat, durata sub 15 minute si
fard recurenta in interval de 24 de ore. Convulsia febrild
complexd a fost diagnosticata in prezenta a cel putin un
criteriu: aspect focal, durata peste 15 min, respectiv crize
multiple in termen de 24 de ore’.

Investigatii paraclinice in evaluarea tractului urinar
Examenul complet de urind si urocultura au fost efectua-
te inainte de initierea antibioterapiei pentru toti pacientii,
indiferent de prezenta unui tablou clinic care si evoce si
o altd eventuald sursa de infectie. Evaluarea pacientilor
cu urocultura si/sau simptomatologie evocatoare pentru
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ITU a fost completata cu ecografie de tract urinar. Recol-
tarea urinei s-a efectuat in principal prin metode neinva-
zive, respectiv colectare in pungd sterild pentru sugar si
copilul mic. Pentru prescolari recoltarea s-a efectuat in
recipient steril colector de urini, cu toaleta locald cores-
punzatoare si colectare din jetul mijlociu.

Au fost aplicate criteriile Kass de interpretare a urocul-
turii: bacteriurie semnificativd/uroculturd pozitiva in
contextul a peste 100.000 unititi formatoare de colonii
(UFC)/ml urina, respectiv absenta infectiei urinare in
contextul a sub 10.000 UFC/ml urini. Identificarea intre
10.000 si 100.000 UFC/ml urina a impus repetarea exa-
menului si/sau interpretare individualizatd raportata la
contextul clinic>*¥. Atunci cind recoltarea s-a efectuat
prin sondaj vezical, a fost consideratd urocultura poziti-
va prezenta a peste 10.000 UFC/ml urind si urocultura
negativd sub 1.000 UFC/ml urind"". Probele de urina cu
o crestere de flord microbiand mixtd mai mare de 1.000
UFC/ml au fost considerate contaminate. Pentru loca-
lizarea ITU, inaltd sau joasd, in completarea criteriilor
clinice au fost utilizate investigatiile paraclinice imagis-
tice (ultrasonografie), serice si urinare pentru evaluarea
sindromului infectios/inflamator, statusului acidobazic si
ionic, prezentei sau absentei azotemiei, proteinuriei de tip
tubular, cilindruriei, capacitatii de concentrare a urinei
si a clearance-ului glomerular (hemoleucograma, PCR,
VSH, gaze sanguine, examen urind, uree, creatinind).
Suspiciunea unei alte etiologii decat urinare a ascensiunii
febrile a impus efectuarea de investigatii orientate pe pa-
tologia respectiva.

Analiza datelor clinice si paraclinice

Conform designului nostru de studiu, pentru pacientii
inrolati cu convulsii febrile au fost consemnate date pri-
vind caracteristicile generale, activitatea convulsiva si
etiologia infectioasd a ascensiunii febrile. Am luat in con-
siderare urmaitorii parametri in caracterizarea copiilor
cu convulsii febrile si status infectios urinar: varsts, sex,
tipul convulsiei febrile - simpla sau complexd, temperatu-
ra la momentul crizei, interval de la debutul febrei pana
la convulsia febrild. Datele au fost prezentate numeric si
procentual in situatia variabilelor categoriale, respectiv
utilizind media si deviatia standard pentru variabilele de
tip continuu.

Rezultate

Au fost inrolati 136 copii, cu vérsta medie de 23,23 +
12,43 luni, lotul avand distributie omogeni pe sexe (fi-
gura 1).

Au rezultat 197 evenimente convulsive distincte, 156
(79.2%) de tip convulsie febrila simpli. In lotul nostru
cele mai frecvente cauze ale febrei sunt reprezentate de
infectia acutd de cdi respiratorii superioare (IACRS) iden-
tificatd la 72,1% din pacienti, urmata de infectia acuti
de cii respiratorii inferioare (IACRI) (14,2%) si de ITU
(10,2%). Au fost identificati 20 pacienti (10,2%) cu ITU si
convulsii febrile, majoritatea béieti (60%) si 177 pacienti
(89,8%) cu convulsii febrile de alti etiologie, preponde-
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SEX

Figura 1. Distributia pe sexe a varstei pe lotul de studiu

rent de sex feminin (50,3%). Varful de incidenta al pato-
logiei infectioase, atat urinare cét si non urinare, se afla
in categoria de varstd 13-24 luni. In cazul pacientilor cu
convulsii febrile asociate ITU se remarcé o incadrare uni-
formd a cazurilor raportat la categoriile de temperatura,
cte o treime din pacienti prezentdnd subfebrilitate, fe-
bra moderata sau febra inaltd. Majoritatea manifestérilor
critice sunt precedate de un context febril scurt. In cazul
pacientilor cu ITU un numdr limitat de convulsii febrile
(15%) se succed cu mai mult de 24 ore ascensiunii febrile.
Rezultatele studiului nostru releva in cazul pacientilor cu
convulsii febrile o prevalenta a ITU in primul an de viatd
mai mare la sexul masculin (80%) (figura 2).

Tabloul clinic este nespecific pentru majoritatea copiilor
cu patologie urinard si convulsii febrile, in 35% din cazuri

fiind limitat la febra si convulsie. Simptomatologia urinard
este raportata intr-un numadr redus de cazuri (20%). IA-
CRS reprezinti afectiune comorbida pentru aproximativ o
treime din pacientii cu ITU. Simptomele digestive asociate
ITU sunt rare, fiind regasite in tabloul clinic a 3 pacienti.
Agentii patogeni cel mai frecvent izolati in urocultura
pacientilor cu convulsii febrile sunt bacilii Gram nega-
tivi (80%), respectiv E. coli, documentat in 45% cazuri,
Proteus mirabilis (25%) si Enterobacter spp. (10%). Coci
Gram pozitivi, de tipul Enterococcus spp, au fost identifi-
cati in cazul a 4 pacienti.

Prima linie de agenti antimicrobieni cu administrare pa-
renterald a fost reprezentatd pentru majoritatea pacienti-
lor cu ITU de Cefalosporine de clasa II (Cefuroxim 60%).
Cefalosporinele de clasa III (Ceftazidim, Ceftriaxond) au

ETIOLOGIE ITU

VARSTA

SEX

[ 7]
13

|
0

T
2

w-
F.

NR

Figura 2. Distributia pe sexe a varstei pentru pacientii cu ITU
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fost utilizate in 35% cazuri. Acidul nalidixic a fost integrat
in terapia unui singur pacient. In cazul a 3 pacienti s-a
impus terapie de asociere cu Aminoglicozide si Cefalos-
porind de clasd superioard. Cu exceptia unui caz de hi-
dronefroza (congenitald) bilaterald, nu au fost identificate
la screeningul ecografic malformatii ale aparatului urinar
in cazul celor 4 pacienti cu istoric de ITU recurente.

Discutii

Studii vizdnd ITU la copiii cu convulsii febrile raportea-
z4 o prevalenta intre 0,4 si 15,2% (vezi, tabel 1). In lotul
nostru de copii cu convulsii febrile prevalenta ITU este de
10,7%, comparabila cu cea din studiile lui Abedi si colab.
(11,1%) si Kazeminezhad si colab. (11,28%)*". O meta-
naliza asupra ITU la varsta pediatrica efectuata de Shaikh
si colaboratorii evidentiaza o prevalenta generald a ITU
de 7,0% (CI: 5,5-8,4)%.
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masculin in raport cu varsta®. Totodatd, pentru sugarii
de sex masculin cu vérsta sub 3 luni este documentatd
o prevalentd globala ce variaza intre 2,4% (CI:1,4-3,5)
pentru baietii circumscrisi si 20,1% (CI:16,8-23,4) pen-
tru cei necircumscrisi. Acelasi studiu identifica o rata de
prevalentd a ITU de 7,5%, 5,7%, 8,3%, pentru sugarii de
sex feminin cu varste cuprinse intre 0-3 luni, 3-6 luni,
6-12 luni. Rezultatele sunt in concordanti cu incidenta
consemnatd in alte studii, de 0,7% a ITU la sugarii de
sex feminin, comparativ cu 2,7% la sexul masculin in
primul an de viata'>*3.

In lotul nostru agentii patogeni cel mai frecvent izolati
in urocultura pacientilor cu convulsii febrile sunt bacilii
Gram negativi (80%), respectiv E. coli (45%), Proteus
mirabilis (25%) si Enterobacter spp. (10%) si, izolat,
coci Gram pozitivi, de tipul Enterococcus spp. Rezul-
tatele studiului nostru se coreleazd cu rezultatele altor

Tabelul 1. Prevalenta ITU in convulsiile febrile. Studii comparative (adaptare dupa Abedi et al)*

Studiu Prevalenta ITU in populatia de studiu
Teach and Geil* 0,4%
Rutter and Smales® 1,2%
Trainor et al.*® 2,2%
McIntyre et al.” 2,3%
Lee &Verrier Jones*! 5,0%
Donaldson et al.'® 5,0%
Bauchner et al® 5,0%
Momen et al.”¢ 6,6%
Srinivas et al® 9,0%
Bello et al'® 10,3%
Abedi et al.* 11,1%
Kazeminezhad' 11,28%
Mahyar et al* 15,2%

In cazul pacientilor cu ITU se respecti varful de inciden-
ta al convulsiilor febrile, respectiv intervalul de varstd
13-24 luni**. Absenta cazurilor de ITU la sugari ar putea
fi explicata pe lotul nostru prin frecventa redusé a con-
vulsiilor febrile la aceastd categorie de vérstd (5 cazuri
pe intreg lotul). Modelul de varsta de debut bimodal al
ITU, propus in metanaliza lui Leung si colaboratorii, cu
un varf in primul an de viata si un alt varf intre 2 si 4 ani,
corespunzitor varstei antrenamentului la toaletd, nu este
confirmat in studiul nostru?'>'5%,

Datele studiului nostru releva ca 80% din ITU asociate
convulsiilor febrile in primul an de via{d se intilnesc la
sexul masculin. Rezultatele noastre sunt concordante cu
datele din literaturd care raporteazd prevalenta sexului
masculin in cazul ITU la varste mici. In cursul primului
an de viatd, bdietii au o incidentd mai mare a ITU, fiind
raportat in studiile lui Wiswell si colaboratorii un risc
de 10-12 ori mai mare de ITU la sugarii cu varsta sub
6 luni necircumscrisi®. Metaanaliza lui Shaikh si cola-
boratorii identificd un declin al prevalentei ITU la sexul

studii epidemiologice si confirma ci agentii etiologici
cei mai frecventi ai ITU sunt bacteriile de origine en-
terica!’. Astfel, dacd Srinivas si colaboratorii identifica
in urocultura pacientilor cu convulsii febrile si ITU E.
coli in 50% din cazuri si Proteus, Citrobacter in 11,11%
cazuri, Bryan CS si colaboratorii raporteazd E. coli ca
agent patogen in 85% din cazuri. Conform Bagga si co-
laboratorii 90% din ITU simptomatice si 70% din ITU
recurente se datoreaza bacilului E. coli®'>*.

Acest studiu a confirmat importanta ITU ca factor preci-
pitant al convulsiilor febrile. In contextul unei simptoma-
tologii nespecifice, in special la varstele mici, diagnosticul
precoce al ITU s-ar putea dovedi dificil. In studiul nostru
o treime din pacientii cu ITU si convulsii febrile au fost
oligosimptomatici, tabloul clinic fiind limitat la febrs,
doar 20% din pacienti prezentdnd simptome urinare. Re-
zultatele studiului nostru se coreleaza cu cele din literatu-
ra de specialitate care documenteaza febra neexplicata ca
cel mai frecvent, uneori unic, simptom al ITU in primii
doi ani de viata'®20233031,
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Studiul nostru reconfirma datele din literatura conform
cdrora semnele si simptomele nu sunt indicatori adecvati
ai ITU la copiii cu convulsii febrile, iar restrictionarea
uroculturii la pacientii simptomatici s-ar asocia cu o acu-
ratete redusi a diagnosticului.

Concluzii

Prevalenta ridicatd a ITU in cazul pacientilor cu convulsii
febrile, impreuna cu tabloul clinic oligosimptomatic sau
nespecific al ITU la categoria de vérsta micé sugereaza ca
ITU trebuie luati in considerare in cazul tuturor pacien-
tilor cu convulsii febrile. Recomandém efectuarea de ru-
tind a uroculturii in cazul acestor pacienti. Un screening
eficient al anomaliilor de tract urinar este necesar pentru
terapie optimd, profilaxia ITU recurente si diminuarea
riscului de aparitie al convulsiilor febrile.
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_ SUMMARY

EFFECTS OF TREATMENT WITH ANTIOXIDANT DRUG VITA
GRAPES ON NITRIC OXIDE IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Key words: juvenile idiopathic arthritis, nitric oxide, treatment.

Juvenile Idiopathic Arthritis is a chronic disease, disabling, with a high socio-economic impact. Material and methods.
50 patients with Juvenile Idiopathic Arthritis were selected. The children were divided into 4 groups: group I - 14
children with Juvenile Idiopathic Arthritis who received treatment with Metotrexat and Vita Grapes - antioxidant
drug; group II - 12 children treated with Metotrexate, Prednisolone and Vita Grapes; group III - 11 children only
treated with Methotrexate; group IV - 13 children treated with Metotrexate and Prednisolone. Results. After the 3
months of treatment, the level of Nitric Oxide was higher in groups I and II, which administered the antioxidant drug
Vita Grapes compared with groups III and IV, which did not receive antioxidant treatment (p> 0,05). Conclusion. Vita
Grapes increases the nitric oxide level, ensuring the active remodeling of bone tissue necessary for children, especially
those with Juvenile Idiopathic Arthritis. In the first two groups after the antioxidant treatment the nitric oxide level
increased significantly, while in the III and IV groups nitric oxide level increased insignificantly.

PE3IOME

B/IINMAHME NTEYEHNA AHTMOKCUJATVUBHDBIM ITPEITAPATOM
VITA GRAPES HA YPOBEHDb OKCUJIA A30TA
TP NANOIMATUYECKOM IOBEHMJIbHOM APTPUTE

KnroueBpie cmoBa: uyonaTdecKuii 0BeHUIbHbI apTPUT, OKCIJ, a30Ta, IeYeHNeE.

IOBeHMIbHBIN MAMONATUYECKUIT apTPUT CYMTAETCSA XPOHMYECKON IaTO/NOryel, NHBaIUAU3UPYIOLEN, C BbICOKUM
COLIMaIbHO-9KOHOMMYeCKIM BO3JelicTBIeM. Mamepuan umemodut. bboino oTo6pano 50 alyieHTOB C MAVONaTHYeCKIM
I0BEHIIBHBIM apTpUTOM. [leTy 6bUIM pasfeneHsl Ha 4 rpymbl: I rpymma - 14 feTeil ¢ 0BeHMIbHBIM MANOIATUYECKIM
apTpUTOM, KOTOpble IOMy4daan jgedeHne MerorpekcaroMm u Vita Grapes - aHTMOKCUAAHTHBIN npenapat; II rpynmna
- 12 pereis, monyyaBmmux MeTorpekcar, IIpegausonon u Vita Grapes; III rpynma - 11 ferell, I0/lIy4aBUIMX TOIbKO
Mertotrpekcar; IV rpynma - 13 gereli, nonryyaBmux Tonbko MeroTrpekcaT u Ilpennusonon. Pesynvmamut. Ilocne 3-x
MeCAYHOTO Nepyojia JIeYeHNs Mbl OTMeTV/IM TOpa3fio 6ojiee BBICOKMIT pocT okcupia a3ora B I u II rpymmax, koTopsle
ToTy4yaay aHTMOKCUAAHTHBIN npenapar Vita Grapes, no cpaBHenuto ¢ rpynnamu III u IV, koTopble He nomy4ann
AHTUOKCUAAHTHYIO Tepanuio (p> 0,05). 3axnwouenue. Vita Grapes MOBbILIaeT YpOBEHb OKCUJA a30Ta, 0becIednBas
aKTUMBHOE peMOJie/IPOBaHe KOCTHOM TKaHM, HeOOXOIMOe LA AeTell, 0COOEHHO ¢ I0BEeHIIbHBIM UVONATHYeCKIM
apTpUTOM. B mepBBIX [ByX Ipynmax IOCTe aHTMOKCHJIAHTHOM Tepanuy yYPOBEHb OKCUJA a30Ta 3HAYUTENBHO
yBeu4miICs, B TO BpeMs Kak B III u IV rpymnmax ypoBeHb OKCcHZIa a30Ta YBENMUMICA HE3HAUUTENIbHO.

REZUMAT

EFECTELE TRATAMENTULUI CU PREPARATUL ANTIOXIDANT
VITA GRAPES ASUPRA OXIDULUI NITRIC
IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA

Cuvinte-cheie: artrita juvenila idiopaticd, oxid nitric, tratament.

Artrita juvenild idiopatica se considera o maladie cronicd, invalidizanta, cu impact social-economic inalt. Material si
metode. Au fost selectati 50 pacienti cu artrité juvenila idiopatica, cirora, la medicatia de fond (Metotrexat, Prednisolon),
li s-a suplimentat un preparat cu efect antioxidant — extract Vita Grapes. Copiii au fost divizati in 4 loturi de studiu
subcurativ: lotul I - 14 copii cu artritd juvenild idiopatica, care au urmat tratament cu Metotrexat si Vita Grapes; lotul
IT - 12 copii tratati cu Metotrexat, Prednisolon si Vita Grapes; lotul III - 11 copii medicati doar cu Metotrexat; lotul
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IV - 13 copii tratati doar cu Metotrexat si Prednisolon.
Rezultate. Dupé termenul de 3 luni curative am confruntat
titrele NO intre loturile studiate, remarcdnd majorarea
lui mult mai pronuntatd in loturile I si II, carora li s-a
administrat preparatul cu efect antioxidant Vita Grapes,
comparativ cu loturile IIT si IV, care nu au urmat
tratament antioxidant (p>0,05). Concluzie. Preparatul

Introducere.

Artrita juvenild idiopatica (AJI), conform definitiei ILAR
(Durban, 1997; revizuire Edmonton, 2001), reprezinta
artrita persistentd cu debutul inaintea vérstei de 16 ani
si durata de cel putin 6 sdptdmani, fird a se putea stabili
0 cauzd cunoscutd a bolii. Artrita juvenila idiopatici se
considerd o maladie cronica, invalidizantd, cu impact so-
cial-economic inalt.

La bolnavii cu AJI se determind un dezechilibru in siste-
mul NO. Astfel, stimularea sintezei de NO cu incetinirea
cresterii condrocitelor este rezultatul actiunii complexelor
imune si IFN-y, care se gasesc in lichidul sinovial al aces-
tor copii in cantitai mari. La pacientii cu AJI, o activitate
sporitd in raport cu iNOS denoti sinoviocitele, fibroblastii,
celulele endoteliale si cele interstitiale. In AJI, neutrofilele
si macrofagele exprima iNOS. Aceasta din urma genereazi
cantitdti mari de NO. Se considerd cd NO joaci rolul de
mediator al apoptozei celulelor sinoviale in AJIL. IL-1, de
asemenea, stimuleazd expresia iNOS cu majorarea secre-
tiei de NO. Anionii superoxid isi pot amplifica actiunea
agresivd prin reactia cu NO existent in mod fiziologic in
organism si cu generarea anionilor peroxinitrit (OONO-
) care sunt specii puternic prooxidante. Condrocitele ex-
priméd doud din trei izoforme ale NOS, una constitutiva
(eNOS sau NOS3) si una inductibild (iNOS sau NOS2). La
nivelul cartilajului NO stimuleazd productia de citokine
proinflamatorii, cam ar fi IL-1B, TNF-a, MMPs, si inhiba
sinteza de proteoglicani. O activitate pronuntat inhibito-
rie a NO poseda glucocorticoizii, mai putin citostaticele i
AINS. Glucocorticoizii inhiba iNOS, dar nu influenteaza
activitatea izoenzimelor constitutive.

NO poate avea un rol atat citoprotector, cét si citotoxic,
depinzand de concentratia si izoforma NOS.
Antioxidantul utilizat - extractul Vita Grapes (firma
producitoare ICS Eurofarmaco SA) - este un  sirop fa-
bricat din extract de seminte si pielita de struguri, sursa
naturala de substante fenolice: bioflavonoizi cu calitai
distincte de captare a radicalilor liberi ai oxigenului. Unul
dintre principalii bioflavonoizi pe care ii confine siropul
Vita Grapes este Resveratrolul. Resveratrolul este un an-
tibiotic vegetal din clasa de polifenoli, subclasa Stilbene
(trans-3,5,4-trihidroxistilbene). Extractul din seminte de
struguri contine un complex de bioflavonoizi care nu se
sintetizeazd in organismul uman: quercetina, hesperitina,
fisetina, picetanolul, buteina etc.

Mecanismele de actiune: inhiba agregarea plachetard si
sinteza de eicosanoide; dezvoltéd actiune vasodilatatoare,
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Vita Grapes creste nivelul oxidului nitric, asigurdnd
remodelarea activd a tesutului osos necesard copiilor,
in special celor cu artritd juvenild idiopatica. Astfel,
in primele doua loturi, dupa tratamentul antioxidant,
nivelul oxidului nitric s-a majorat semnificativ, pe cand
in loturile III si IV nivelul oxidului nitric s-a majorat
nesemnificativ.

creste activitatea eNOS; inhibd enzimele inflamatorii;
activeaza rapid receptorii a si B in celulele endoteliale.
Resveratrolul este un potent inhibitor al cascadei acidului
arahidonic, actioneaza prin micsorarea inflamatiei; are
actiune antioxidanta, leaga si elimind din organism ra-
dicalii liberi ai oxigenului; normalizeaza nivelul de lipide
in sange (in particular colesterolul); mentine functia nor-
mald a trombocitelor, scade vascozitatea singelui, asigurd
circulatia liberd a sangelui in vasele sangvine, mentine
elasticitatea peretilor vasculari; are actiune antiinflama-
torie, antibacteriand si antivirald; stimuleazi sinteza fi-
brelor de colagen; are actiune antialergica, neutralizeaza
eliminarea histaminei; scade nivelul de glucoza in sange;
scindeaza energia de surplus la nivel mitocondrial; inhiba
degranularea mastocitelor si eliberarea histaminei; scade
nivelul sangvin al colesterolului total si al trigliceridelor;
previne si combate osteoporoza.

Vita Grapes se administreaza intern, dupd mese. Se indi-
cé copiilor de la 1 an, cate 5 ml de 3 ori in zi, cure de 2-3
luni, ce se pot relua de 2 ori in an. Doza nictemerala de
substante polifenolice constituie 50-300 mg, continute in
20-30 ml de sirop Vita Grapes.

Material si metode.

Au fost selectati 50 de pacienti cu artrita juvenila idio-

patica, cdrora, la medicatia de fond (Metotrexat, Predni-

solon), li s-a suplimentat un preparat cu efect antioxi-

dant - extract Vita Grapes, urmat pe parcursul a 3 luni

in doza de 5 ml de 3 ori in zi, dupd mese.

Criteriile de includere in etapa de tratament:

1. afectarea a 6 sau mai multe articulatii;

2. proteina C-reactiva 220 g/l;

3. viteza de sedimentare a hematiilor >20 mm/h.

Copiii au fost divizati in 4 loturi de studiu subcurativ:

lotul T - 14 copii cu artrita juvenild idiopaticd, care au
urmat tratament cu Metotrexat si Vita Grapes;

lotul IT - 12 copii tratati cu Metotrexat, Prednisolon si
Vita Grapes;

lotul IIT - 11 copii medicati doar cu Metotrexat;

lotul IV - 13 copii tratati doar cu Metotrexat si Prednisolon.

Toti acesti 50 pacienti, initial si dupa 3 luni de tratament,

au fost evaluati dupa un protocol special. Lotul I a inclus

14 copii (9 fetite — 64,3% si 5 baietei — 35,7%) cu varsta

medie de 138,36+8,4 luni (53 - 211 luni) si o duraté a bolii

cuprinsa intre 1lund si 76 luni (media - 33,57+4,2 luni).

In lotul II au fost examinati 12 copii (7 fetite — 58,3% si

5 baietei — 41,7%) cu vérste cuprinse intre 55 si 209 luni
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Fig. 1. Nivelul NO observat in dinamica la 3 luni de tratament
***— p<0,001; *— p<0,05

(media 139,2549,5 luni) si o duratd medie a maladiei de
37,7+4,5 luni (2 - 92 luni).

Lotul IIT a inclus 11 copii (10 fetite — 90,9% si 1 baietel -
9,1%) cu o medie de varsta de 123,9+17,8 luni (24 -
197 luni) si o duratd medie a maladiei de 44,9+13,6 luni
(3 - 156 luni).

In lotul IV au fost examinati 13 copii (7 fetite - 53,8%
si 6 baietei — 46,2%) cu o medie de varsta de 101,0+
14,3 luni ( 37 - 196 luni) si o duratd medie a maladiei de
48,5+13,7 luni (2 - 180 luni).

Rezultate.

Valorile oxidului nitric (NO) au fost in crestere in toate
loturile, cu remarca ca la pacientii din loturile I i IT cres-
terea valorilor NO dupa tratamentul cu Vita Grapes a fost
mult mai pronuntatd (p<0,001) decét indicii inregistrati
pentru NO in loturile I si IV care nu au folosit remediul
antioxidant (p<0,05), figura 1.

Astfel, in lotul I valorile NO dupé tratamentul cu Vita

Grapes au crescut semnificativ - cu 46,14£12,3 umol/l,
fata de titrul initial 57,56+7,95 pmol/l, atingdnd 103,7+
7,76 pmol/l (p<0,001).

In lotul II tratamentul cu Vita Grapes a elevat titrele de
NO - 85,89+10,03 pumol/l, comparativ cu indicele aces-
tuia de start de 41,97+5,51 pumol/l (cresterea cu 43,9+
7,2 umol/l este de sugestivitate statisticd netd — p<0,001).
In lotul III cresterea valorilor NO dupa 3 luni a fost mai
putin pronuntata (82,63+2,95 umol/l, fata de valorile ini-
tiale de 59,5+7,99 pmol/l; p<0,05).

In lotul IV majorarea NO dupa 3 luni de tratament a fost
si mai putin pregnantd: 77,84+2,8 umol/l, comparativ cu
valorile initiale de 66,36+10,5 pmol/l (p<0,05), figura 2.

Dupa termenul de 3 luni curative, am confruntat titrele
NO intre loturile studiate, remarcind majorarea lui mult
mai pronuntata in loturile I si II, care au luat prepara-
tul cu efect antioxidant Vita Grapes, comparativ cu lo-
turile IIT si IV, care nu au urmat tratament antioxidant
(p>0,05), tabelul 1.

40
30

NO repetat

B ]otul I

| Jotul II
M lotul III

Hotul IV

Fig. 2. Nivelul NO in dinamica la 3 luni de tratament
***— p<0,001; *— p<0,05
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Tabelul 1. Dinamica nivelului NO la copiii cu artrita juvenila idiopatica
pe fundalul tratamentului cu Vita Grapes.

Initial La 3 luni de tratament
Parametri
evaluati lotul I lotul IT lotul III lotul IV lotul I lotul IT lotul III lotul IV
(n=14) (n=12) (n=11) (n=13) (n=14) (n=12) (n=11) (n=13)

NO, pmol/l 57,56+7,95 | 41,97+5,5 | 59,5£7,99 [ 66,36+10,5 | 103,7+£7,76 |85,89+10,0 | 82,63+2,95 77,8412,8

Dinamica +46,14+12,3| +43,9+7,2 | +23,14+9,3* | +11,48+11,35*
Nota: * - p<0,05.
Discutii si concluzii. Bibliografie

A fost efectuat un studiu comparativ al oxidului nitric
(NO) care a fost determinat in ser si lichidul sinovial la 40
pacienti cu AJI cu varsta medie 12,7 ani si durata medie a
bolii 7,8 ani, demonstrand nivel de nitrit/nitra{i mult mai
crescut in lichidul sinovial la pacientii cu AJI, compara-
tiv cu serul. Nivelul nitrit/nitratilor in lichidul sinovial al
acestor pacienti s-a corelat pozitiv cu numarul de celule
limfomononucleare, ceea ce confirmi cresterea stresului
oxidativ la copiii cu AJI, sugerand la acestia un nivel ridi-
cat de productie in situ a NO. Speciile reactive de oxigen
si azot contribuie in comun la distructia articulara in AJI.
Un alt grup de autori a studiat NO la 97 pacienti cu AJI
(forma oligoarticulara — 34 copii, forma poliarticulara —
29 copii si forma sistemicd — 34 copii) cu varsta medie
11,7 ani si durata medie a bolii 4,8 ani. S-a determinat
nivel crescut de NO in boala activéd cu uveita, FR pozitiv
si artritd eroziva, ceea ce confirmd productia excesivd de
NO la pacientii cu AJL

Preparatul Vita Grapes creste nivelul oxidului nitric, asi-
gurdnd remodelarea activa a tesutului osos necesara co-
piilor, in special celor cu artritd juvenild idiopatica. Ast-
fel, in primele doua loturi, dupa tratamentul antioxidant,
nivelul oxidului nitric s-a majorat semnificativ, pe cand
in loturile IIT si IV nivelul oxidului nitric s-a majorat mai
putin pregnant.
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_ SUMMARY

CARDIAC DISEASE IN DIABETES

Key words: diabetes, diabetic cardiomyopathy.

Introduction. Diabetes is one of cardiometabolic syndrome, considered as an important cardiovascular risk factor,
having an significant impact in cardiovascular morbidity and mortality. The aim. Raising awareness of cardiovascular
disease in diabetic pathology. Material and methods. Analysis of recent bibliographic data aimed at presenting car-
diovascular disease in diabetes. Results. Studies report cardiovascular impairment at subjects with diabetes. Diabetic
cardiomyopathy is a distinct clinical entity and has clinical aspects ranging from asymptomatic to heart failure. Rec-
ognized diagnostic modalities are cardiac biomarkers, cardiac imaging and endomyocardial biopsy. There are new
therapies that are being developed, in addition to conventional ones, including microRNA estimation and stem cell
therapies in its treatment and prevention. Conclusions. The prevalence of diabetic cardiomyopathy increases in parallel
with the increase of diabetes, respectively, it is necessary to implement prevention and treatment measures, aimed to
reduce the risk of morbidity and premature mortality.

PE3IOME

CEPOEYHO-COCYJIVCTDBIE 3ABOJTEBAHVA ITPU CAXAPHOM JMABETE

KiroueBble coBa: caxapHsiit guabet, AnabeTndeckas KapA1OMIOIATI.

Bsedenue. CaxapHblil yabet IpefcTaBieH KapAuoMeTabonnIecKuM CUHIPOMOM, ¥ CYUTAETCSA BaXXHBIM (PAaKTOPOM
pUICKa A/IsI PasBUTHSI CepPAEYHO-COCYANCTHIX 3a00MeBaHNMIL, IMeeT BaXKHYIO POJIb B 3a00/1€BaeMOCTH ¥ CMEPTHOCTI
OT CeppevHO-coCcyaucTol maronorun. Lenv paomot. TloBbiiIeHNe OCBETOMIEHHOCTH O CEPAEIHO-COCYAUCTBIX 3a-
6oneBaHmsx mpu AyabeTdeckoil maronorun. Mamepuan u memoov.. AHaIN3 COBPEMEHHOI HayYHOI JINTEPATYPHI,
OMJICHIBAIOLIEI CePAIeIHO-COCYAUCThIE HApYIleHNs npu fuabete. Pesynvmamet. ViccnenoBaHus [OKAa3bIBAOT CBSA3b
CeppevHO-COCYAUCTBIX 3a60/IeBaHNAN Y MALMEHTOB C caxapHbIM AuabetoM. JnabeTndeckas KapAyOMMOIATHS SB-
JIAETCA KIMHIYIECKUM 3a00/IeBaHmeM ¢ PasHOOOPasHOI KIMHNYECKOI KapTUHOIL: OT OTCYTCTBUS CUMIITOMATVKY 1O
CeppevHOlT HeJOCTATOYHOCTH. IIpUSHAHHBIMY [UATHOCTNYECKMMI METORAMI SIBILIIOTCS 61IOMapKephl CepALia, BU3Y-
anmM3anys cepALa U SHAOMMOKapayanbHas Ouorncysi. CyiecTBYIOT HOBbIE METOMBI JIEYEH s, IOMUMO CTaHJAPTHOI
METORVKM, B TOM 4YNCIIe C omepefeneHreM ypoBHs MukpoPHK, Tepamnus KkieTOYHBIMY IITAMMaMIY /ISt JIE9EHVS 1
IpoGWIAKTUKA AMabeTHYecKol KapAnoMuonaTun. Boigoos:. PacripocTpaHeHHOCTD AnabeTN4ecKoi KapAyuoMmona-
TUM PacTéT NMapajie/ibHO C POCTOM 3a00/IeBaEMOCTH CaXxapHBIM AMabeToM, HeOOXOAIMO OCYILeCTB/IeHNE ITPOIIaK-
TUYECKMX U Te4eOHbIX MEPOIPUATILIL, HAIPABIeHHbIX HA CHVDKEHNE PUCKa 3a00/1eBaeMOCTI U HPeXXAeBPEMEHHOI
CMEPTHOCTIL.

Introducere. costisitoare boli cronice la nivel mondial [7, 36]. In cifre,
Diabetul zaharat (DZ) reprezintd una din cele mai frec-  conform datelor prezentate in Atlasul IDF, editia a 8-a,
vente afectiuni endocrino-metabolice, cu o incidentd in 425000000 persoane cu diabet la nivel mondial, dintre
crestere, devenind si una dintre cele mai ridspandite si  care 1000000 persoane cu diabet cu varsta sub 20 ani,
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629000000 persoane cu diabet estimate a fi diagnoticate
in 2045 la nivel mondial si 352000000 persoane cu toleran-
ta scdzutd la glucoza sunt expuse unui risc ridicat de diabet.
Iar in Europa se inregistreazd cel mai mare numdr de copii
cu diabet zaharat de tip 1 (DZ1)= 286.000, comparativ cu
alte regiuni, §i una dintre cele mai crescute rate de inci-
denti - 28200 de cazuri noi pe an. In Republica Moldova,
in prezent, sunt inregistrati peste 458 de copii cu DZ1, in
2018 primar fiind depistati 80, iar in 2017 — 71 de copii.
De facto, diabetul zaharat este considerat unul din prin-
cipalii factori de risc cardiovascular, care determina in-
stalarea modificarilor structurale si functionale, cele mai
importante manifestdri fiind: ateroscleroza avansati cu
manifestarile: boala coronariana, accidentul vascular ce-
rebral ischemic, boala arteriald perifericd si insuficienta
cardiaci cu formele disfunctie sistolici si diastolicd, reu-
nite sub denumirea de cardiomiopatie diabeticd (CMD).
CMD este consideratd o afectare morfofunctionald mi-
ocardici specifica diabetului, ce apare independent de
hipertensiunea arteriala, ischemia coronariana si patolo-
gia valvulara sau congenitald cardiacd, fiind caracterizatd
prin fibroza interstitiald difuza si hipertrofia miocitelor
cardiace, avind ca rezulat final disfunctia ventriculard
stingd, predominant diastolica [8]. In acest concept de
cardiomiopatie diabeticd, o serie de autori au inclus si
leziunile microcirculatiei intramiocardice, care fac parte
din afectarea microangiopata generalizatd din DZ (reti-
nopatie, nefropatie, neuropatie diabetici) [19].
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tii capilare se realizeazd printr-un proces de fibroza ce se
dezvolta in jurul vasului, dar §i din cauza proliferarii ce-
lulelor endoteliale, acaumularii de tesut fibros in peretele
vasului care duc la ocluzia acestuia. Se intalnesc frecvent
episoade de vasoconstrictie in microcirculatia coronaria-
nd ca urmare a disfunctiei endoteliale si a cresterii sensi-
bilitatii la catecolamine. Rezerva de flux coronarian este
redusd la diabetic chiar in absenta stenozelor coronariene
semnificative [11].

Modificari functionale cardiace.

Anormalititile functionale sunt consecinfa remodelarii
structurale miocardiace. Disfunctia diastolica a VS repre-
zintd prima manifestare, care precede dezvoltarea disfunc-
tiei sistolice a VS care, de fapt, ulterior determind evolutia
CMD (8, 11].

Modificiri structurale.

Exista mai multe modificiri structurale ale miocardului
la subiectii cu CMD, care conditioneaza instalarea dis-
functiei ventriculare stingi, cum sunt cresterea grosimii
peretelui VS si a masei VS, independent de obezitate,
HTA, sindrom metabolic si alti factori care ar putea, de
asemenea, sa contribuie la cresterea masei si instalarea
hipertrofiei VS[26]. Initial, este prezenti o perioadd sub-
clinicd a acestor anomalii structurale si functionale (vezi
Tabelul 1) care rezulta din hipertrofia ventriculara stangs,
fibroza si alterarea relaxarii miocardului, considerate de

Tabelul 1. Diagrama de flux de evolutie clinica a CMD

Stadiu

Modificiri structurale

Efecte functionale

Stadiu timpuriu Afectarea relaxarii miocardice

Disfunctie diastolica usoara (gr.I)

Stadiu avansat HVS si scaderea compliantei VS

Disfunctie diastolica+ sistolica subtild

Stadiu final HVS si scaderea compliantei VS

Disfunctie diastolica+ sistolica

Notdi: CMD - cardiomiopatie diabeticd; HVS - hipertrofie ventriculard stdngd

Modificari vasculare cardiace.

Ischemia miocardica la pacientii diabetic in absenta lezi-
unilor semnificative la nivelul coronarelor epicardice este
explicatd prin afectarea arterelor coronare mici intramio-
cardice (microangiopatia coronariand), o caracteristicd a
CMD [20]. Microcirculatia coronariand prezinta modifi-
cdri importante, precum ingrosarea membrane bazale, in-
gustarea focald a diametrului vaselor mici, semne de angi-
ogenezd, reducerea circulatiei capilare. Reducerea densita-

fapt si principalele modificari responsabile de procesele
patologice din CMD. Prin urmare, majoritatea subiecti-
lor sunt initial asimptomatici si devin treptat simptoma-
tici cu dezvoltarea IC (initial cu fractia de ejectie péstrata,
ulterior redusi), care din punct de vedere clinic poate
prezenta mai multe forme de prezentare.

De asemenea, a fost propusi si o clasificare pentru a de-
fini progresia din punct de vedere clinic a CMD (vezi Ta-
belul 2) [24].

Tabelul 2. Clasificarea propusa pentru CMD

Stadiu Fenotip clinic
Stadiul I Disfunctie diastolica cu FE pastrata *
Stadiul 11 Combinare disfunctie sistolica + diastolica
. Disfunctie sistolica si diastolica cu patologie microvasculara/ateroscleroza coronariana fara boald coronariana
Stadiul I1I e ’
obstructiva
Stadiul IV | Ischemie/infarct miocardic, cu instalarea IC

Noti: * exclude hipertensiunea arteriald, ischemia coronariand si patologia valvulard sau congenitald cardiacd; FE -

fractia de ejectie; IC - insuficientd cardiacd
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Mecanisme fiziopatologice ale CMD.

Fiziopatologia CMD este multifactoriald si include cai
metabolice complexe, ce implici aparitia unor modificari
patologice diferite de cele generate de hipertensiune arte-
rial3, ischemie etc., fiind rezumate in tabelul 3 [26].

Metode de diagnostic al CMD

Biomarkeri cardiaci. Un spectru larg de biomarkeri car-
diovasculari sunt descrisi la subiectii cu DZ, dintre care
peptida natriuretica de tip B, troponinele cardiace si me-
taloproteinazele matriceale (MMPs), modificérile nivelu-
rilor cédrora pot sugera disfunctii structurale si functiona-
le miocardice. S-a constatat cé valori crescute de peptida
natriuretica de tip B prezinta o corelatie pozitiva cu dis-
functia VS, iar la persoanele cu DZ, in perioada asimpto-
matici, ea poate f1 utilizatd pentru screeningul disfunctiei
subclinice VS [26].
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Troponinele cardiace (T, N si I) sunt eliberate in circula-
tie in cazul leziunii miocardului de origine inflamatorie
sau ischemica, fiind inregistrate nivele serice peste cele
pragal admisibile si la pacientii cu DZ de tip 2 netratat,
indiferent de factorii de risc traditionali pentru patologia
cardiovasculara. Cu toate acestea, rolul troponinelor nu
este clar, fiind necesare studii suplimentare pentru a ar-
gumenta utilitatea lor ca biomarkeri pentru diagnosticul
timpuriu al leziunii miocardice subclinice in CMD.
Metaloproteinazele matriceale (MMPs) sunt enzime im-
plicate in metabolismul matricei extracelulare. Niveluri
elevate, in special ale metaloproteinazelor matriceale-9 si
valori reduse ale inhibitorilor tisulari ai metaloproteina-
zelor matriceale sunt inregistrate in fibroza miocardici,
insd rolul predictiv al acestor biomarkeri la subiectii cu
BCV si DZ incé nu este stabilit, date fiind dovezile limi-
tate [23].

Tabelul 3. Rezumatul diferitelor procese metabolice implicate
in fiziopatologia CMD

Mecanisme patologice

Calea fiziopatologica

Modificari structurale

Efecte functionale

Dereglarea
homeostaziei Ca**

Pierdere de Ca**din RE, mediata de
receptorii Ryanodine (RyR)
Reducerea eliminarii de Ca **din
sarcolema

Tranzitul de Ca** prelungit

Eliberarea mitocondriala a
proteinelor toxice
Citotoxicitate miocardica

Timpul de relaxare
diastolica intirziat
Rigiditate miocardicd
Relaxare deterioratd

Tulburiri de
metabolism al acizilor
grasi

Cresterea lipolizei sistemice
Pierderea flexibilititii metabolice
Utilizarea crescuta a acizilor grasi
liberi

Steatoza cardiacd
Lipotoxicitate
Apoptoza miocitelor

Consum crescut de O,
Remodelare cardiaca
patologica

Disfunctie sistolica

Hiperglicemie

Activarea cdilor protein-kinazei C
(PKC)
Productia de radicali liberi

Necrozi miocardici
Calcificare distrofica

Fibroza miocardica
HVS
Disfunctie diastolica

Fibroza miocardica

Transformarea factorului de cregtere
1

Metaloproteinazele matricei
extracelulare

Actina din musculatura neteda

Fibroza interstitiala

HVS

Ingrogarea membrane bazale
capilare

Disfunctie diastolicd
Disfunctie sistolica

Produsi avansati de

Calea Janus-kinazelor (Jaks)

Reorganizarea matricei

Timpul de relaxare

transcriptie NFkPF

Activarea factorului de necroza
tumorali-a

Activarea Interleukinei-6

inflamator cronic cu leziune
miocardicd inflamatorie

glicozilare (AGE) Activarea cdii MAP-kinazei extracelulare izovolumetrica prelungit
Mecanisme speciale (Mitogen-activated protein kinase) Scéaderea compliantei Diametrul ventricular sting
receptor mediate miocardice diastolic crescut
(RAGE) Fibroza miocardica
Specii reactive ale Diacilglicerol Leziune miocardica Rigiditatea miocardului
oxigenului Protein kinaza-C determinata de SO Disfunctie diastolicd

Calea NPADH oxidazei Deteriorare mitocondriald

Fibrozd cardiaca

Inflamatie Activarea factorului nuclear de Inducerea unui status Disfunctie sistolicd

Neuropatie autonoma
cardiaca

Stare hiperadrenergica

Cresterea activitatii beta-receptorilor
si a sistemului renind-angiotensind-
aldosteron

Fibroza interstitiala

Disfunctie diastolicd

Dereglari ale Disfunctionalitatea sistemului de Toxicitate proteicd Afectarea | Remodelare patologici a
homeostaziei proteazom ubiquitina celulelor miocardice cordului

componentei proteice

Disfunctie Suprareglarea expresiei factorului de | Fibroza capilarelor Rezerva miocardicd
microvasculara crestere al endoteliului vascular functionala redusi
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Imagistica cardiaca

Ecocardiografie Doppler. Este consideratd o metoda stan-
dard de diagnostic in CMD, care implicd detectarea mo-
dificarilor structurale (ex.: ingrosarea septului interven-
tricular si a peretelui posterior al VS) si functionale ale
VS (disfunctie diastolicé/sistolicd), precum si excluderea
altor patologii cardiovasculare, ce ar putea fi cauza poten-
tiald a CMD la un subiect cu DZ[26].

Disfunctia diastolicd se manifestd initial prin pertur-
barea relaxdrii VS, caracterizata la examinare Doppler,
prin reducerea umplerii diastolice precoce (unda E),
prelungirea umplerii atriale (unda A), cu un raport E/
A<1, prelungirea timpului de relaxare izovolumetricd
si cresterea timpului de decelerare. Ulterior, se consta-
td o ,pseudonormalizare” a umplerii diastolice (raport
E/A>1), datorata asocierei la defectul initial de relaxare
ventriculara a cresterii presiunii de umplere VS, ca urma-
re a intensificirii modificarilor structurale miocardice.
Concomitent cu cresterea rigiditatii peretelui VS, creste
si contractilitatea atriului stdng, pentru a permite umple-
rea ventriculului mai putin compliant, ceea ce determi-
na cresterea amplitudinii si duratei undei A pulmonare
(inregistrare Doppler), in timp ce unda A mitrala scade.
Pseudonormalizarea umplerii ventriculare constituie un
fenomen patologic, care nu poate f diferentiat de aspec-
tul normal prin masurare Doppler standard a velocitatii
fluxului transmitral, fiind necesare inregistrarea fluxului
pulmonary si aprecierea fluxului transmitral dupa mane-
vra Valsalva, care scade presarcina, demascand anomalii-
le de relaxare ventriculard. Pseudonormalizarea umplerii
ventriculare reprezintd o etapd intermediard spre stadiul
de umplere restrictivd, care se manifestd prin cresterea
pronuntatd a presiunii de umplere a VS, ca urmare a ac-
centudrii rigiditatii si hipertrofiei ventriculare, cu aso-
cierea disfunctiei sistolice VS, evidentiata prin sciderea
FEVS si evolutie spre IC congestiva [8].

Desi ecocardiografia Doppler este considerati ca o pri-
mordiald modalitate de evaluare a pacientilor cu DZ, ea
are limitari, iar utilizarea Dopplerului tisular miocardic
imbunitateste precizia diagnosticului[26].
Ecocardiografia in modul M. Se apreciaza disfunctia dias-
tolicd si presiunile de umplere a VS, doar ca tahicardia si
cavitdtile dilatate pot fi totusi factori ce ii limiteazi apli-
cabilitatea.

Imagistica Doppler tisular. Dopplerul tisular permite eva-
luarea functiei cardiace sistolice globale, prin méisurarea
velocititilor (vitezei) la nivelul inelului valvulelor mitra-
le si tricuspidiene, precum si a functiei diastolice, prin
masurarea velocitétilor E' (velocitatea maxima diastolica
precoce) si A’ (velocitatea tardivd prin contractia atriala)
la nivelul inelului mitral, respectiv tricuspidian [26].
Pornind de la legitura strdnsa demonstratd intre eveni-
mentele sistolice si cele diastolice, s-a sugerat cd obiec-
tivizarea prezentei disfunctiei sistolice longitudinal
tradusa prin reducerea deplasarii sistolice longitudinal
a inelului mitral (MAPSE), reducerea velocitatii sistoli-
ce longitudinale a inelului mitral evaluatd prin tehnica
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Doppler tisular (s’), poate reprezenta un argument pen-
tru prezenta disfunctiei diastolice in cazul pacientilor
cu functie diastolicd incerta [27].

Este utilizat pentru a detecta disfunctia diastolica legatd
de DZ si cresterea presiunii de umplere a VS la subiectii
cu functie sistolici normald. La persoanele cu un raport
E/A normal (pseudonormalizarea umplerii ventriculare,
ecocardiografie Doppler), Dopplerul tisular este consi-
derat o metodd de apreciere de incredere a disfunctiei
diastolice. Raportul E/E’ constituie un marker de evalu-
are a cresterii presiunii de umplere a VS, indicand o co-
relatie pozitiva cu nivelele serice de hemoglobind glicatd
(HbAI1C) si controlul glicemic la pacientii cu disfunctie
diastolica [33].

Intr-un studiu realizat de Boyer si colab., in 46% cazuri
subiectii cu DZ au fost diagnosticati cu disfunctie diasto-
licd prin ecocardiografie Doppler, iar procentul acestora
a crescut pana la 74% la utilizarea Dopplerului tisular [6].
Volumul atrial sting indexat este, de asemenea, asoci-
at independent cu gradul de disfunctie diastolica [37].
Intr-un alt studiu, realizat de Bonito si colab., jumitate
dintre pacientii cu functie diastolici normala la ecocardi-
ografia Doppler standard au prezentat modificéri ale ve-
locitatii fluxului transmitral sugestive pentru o disfunctie
diastolica [4].

Imagistica Doppler tisular, chiar daca este consideratd
una dintre cele mai promitatoare tehnici imagistice, to-
tusi, mdsurérile velocitétii tisulare sunt susceptibile la
aparitia unor artefacte, care poate determina prezentarea
eronatd a valorilor parametrilor apreciati [12].
Ecocardiografia “speckle tracking”. Este o tehnicd ecogra-
ficd noud, independenté de unghiul de masurare, folositd
pentru aprecierea functiei complete si complexe a cordu-
lui, respectiv a vitezelor de contractie si relaxare, a depla-
sdrii, a deformarii in cele trei planuri - longitudinal, radi-
al, circumferential, precum si a miscarii de torsiune a VS.
Aceastd metoda se bazeaza pe urmdrirea miscarii fiecarui
speckle in timp, obtindndu-se date despre deplasarea lo-
cald a segmentelor de miocard din care deriva parametrii
de mecanicd miocardicd, ca deplasarea, viteza, strainul si
strain rate-ul, rotafia apicald si bazala. Avantajul acestei
tehnici este independenta de unghiul de insonanta, ce
poate masura miscarea pe orice directie in planul imagi-
nii, spre deosebire de Dopplerul tisular, respective poate
fi folositd pentru a cuantifica functia regionald a VS in
toate planurile, precum si pentru o cuantizare precisd a
rotatiei sau torsiunii VS[15].

Reducerea valorilor atat ale strainului longitudinal, cat si
a celui circumferential ale VS este inregistratd incd din
primele saptaméni dupa debutul DZ (subiecti asiptoma-
tici cu FEVS normala), iar detectarea timpurie a acestor
modificari subtile permite ca clinicienii si previna pro-
gresia ulterioara a CMD, fiind utila si pentru a stratifica
riscul la pacientii asimptomatici cu DZ [32].

Imagistica prin rezonanta magnetic cardiacd. Extensia
matricei extracelulare si fibroza interstitiala sunt unele
dintre modificirile importante ce se instaleazi la paci-
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entii cu CMD, iar RMN are o atributie superioari altor
modalitati imagistice in identificarea cicatricelor cardiac
sau a amploarei fibrozei locale.

Una dintre cele mai utilizate tehnici este imagistica prin
rezonantd magnetic utilizand substante de contrast, cum
ar f1 gadoliniul - priza tardivd de contrast (LGE), cunos-
cutd si sub numele de priza de contrast miocardici tardi-
va, tehnicd care detecteazi regiuni focale de fibroza si in-
farct miocardic. Se bazeazi pe principiul conform ciruia
substantele de contrast intravenos pe baza de gadolini au
spalare mai lenta si un volum de distributie crescut in mi-
ocardul fibrotic si necrotic, astfel, aceste zone apar mai in
hipersemnal (albe), comparativ cu miocardul normal, pe
imagini [14].

Studii recente demonstreazi rolul definitoriu al LGE in
evaluarea fibrozei miocardice in scop de prognostic la su-
biectii cu CMD, fara nici o dovadd de BCV preexistents,
avand in vedere faptul ci s-a constatat ca persoanele care
prezintd cicatrice miocardice oculte au un risc inalt de
evenimente viitoare cardiovasculare si pot beneficia de
un management terapeutic corect [18].

Cartografierea T1 este o altd tehnici RMN utilizatd in
prezent pentru evaluarea CMD, ce mdsoara direct vari-
atia proprietétilor intrinseci ale tesutului miocardic, fa-
cilitdind identificarea patologiei miocardice cu caracter
global, cum ar fi fibroza miocardicé difuza, care deseori
poate fi observatd la pacientii cu CMD [10]. De aseme-
nea, poate fi utilizatd la stabilirea extinderii volumului
extracelular, care s-a dovedit a prezenta ocorelatie semni-
ficativa cu alterarea functiei diastolice a VS [31].
Imagistica nucleard. Ventriculografia cardiac este un test
imagistic utilizat pentru a efectua mésuratori asa ca frac-
tia de ejectie, debitul cardiac si morfologia/anomaliile de
kinetic ale miocardului ventricular. Existd doud tipuri de
ventriculografie, in functie de substanta de contrast fo-
lositd — iodatd sau radionuclide (de obicei techentiu 99
m), cea de a doua fiind si cea mai des folositd in prezent.
Radionuclidul are proprietatea de a circula prin camerele
cardiace, permite studiul functiei de pomp4, iar in ima-
gistica miocardicé de perfuzie, radionuclidul este preluat
de citre celulele miocardice, ficind prezenta sa corelabild
cu perfuzia miocardica sau viabilitatea celulelor. Sasso si
colab., evaluind efectele insulinorezistentei asupra func-
tiei VS, au descoperit ca deficienta metabolic joaci un rol
important in dezvoltarea disfunctiei VS in CMD [30].
Tomografie computerizatd cu emisie de fotoni individuali.
Asigura evaluarea simultand a functiei VS si a perfuziei
miocardice (radiofarmaceuticul se fixeaza la nivelul mi-
ocitelor proportional cu fluxul sangvin coronarian), dar
si viabilitatea miocardului. Cu toate acestea, pana in pre-
zent, nu existd studii care sd defineascd care pacienti cu
DZ au indicatii clinice pentru aceastd investigatie (mode-
le umane/experimentale) [30].

Tomografie cu emisie de pozitroni. Spre deosebire de TC
cu emisie de fotoni individuali, poate estima fluxul de
sange a miocarului si estima rezerva coronariand. Paci-
entii cu CMD prezinti adesea o afectare simptomatica a
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microcirculatiei coronariene care se observa in spectrul
diferitelor grade de rezistenta la insulind si care poate fi
evaluatd prin aceastd metoda [22].

Un studiu recent a demonstrat cd schimbarile metabolice
din miocard exprimate prin cresterea oxidarii acizilor-
grasi sunt asociate cu disfunctia concomitentd a VS atét
in vitro, cét si in vivo (pe animale) [38]. Pe cand la pacien-
tii asimptomatici cu DZ, metoda imagisticd descrisa nu a
prezentat nicio relatie directa intre disfunctia diastolica si
parametrii metabolici, chiar si la inregistrarea unei cres-
teri a metabolismului acizilor grasi in miocard. Dezavan-
tajul TC este pretul mare, fiind o investigatie mai scumpa
decat tehnicile imagistice clasice.

Rolul biopsiei endomiocardice. Mai multe modificiri pa-
tologice au fost demonstrate la examinarea mostrelor re-
coltate de la subiectii cu DZ cu functia VS afectata, indi-
ferent de prezenta sau absenta HTA. Fibroza interstitiala
si hipertrofia miocitelor sunt inregistrate in stadiul inci-
pient al CMD, cu functia sistolica pastrata, iar cind lezi-
unile miocardului progreseaza, ca rezultat al apoptozei,
depunerii matricei extracelulare si remodelarii fibrotice,
are loc instalarea simultana a IC [26].

Metode de tratament

Terapii conventionale utilizate: inhibitori ai enzimei de
conversie a angiotensinei II / blocanti ai receptorilor
angiotensinei II, inhibitori ai receptorilor angiotensinei
si neprilizinei, beta-blocanti, antagonisti ai aldostero-
nului (antialdosteronice), agentilor antiglicemici - tera-
pii bazate pe incretine (analogii de GLP-1 (glucagon-like
peptide-1), inhibitori de DDP-4 (dipeptidil peptidase-4),
metformina, tiozolidindionele, sulfonilureicele, inhibi-
tori ai cotransportorului 2 de sodiu-glucoza [26].

Noile terapii recunoscute: antioxidantii, coenzima 10
(CoQ 10), inhibitor al fosfositositid-kinazei gamma
(PI3Kg), inhibitor seric de proteazd derivat din tesutul
adipos (Vaspin), acizii grasi cu lant mediu din alimente,
terapie cu celule stem.

Rolul antioxidantilor. Stresul oxidativ indus de hiperglice-
mie este un factor de risc major in dezvoltarea disfunctiei
miocardice in CMD. In numeroase studii a fost evaluat
rolul antioxidantilor, inclusiv a vitaminei E, metalotio-
neina, peroxidaza sintetica de glutation si multiple alte
abordiri antioxidante, a ciror eficacitate a fost studiatd
pe modelede animale cu DZ, dovedindu-si efectele car-
dioprotectoare, evocind in acelasi timp si utilitatea supli-
mentdrii cu vitamina E in fazele incipiente ale DZ de tip
1 pentru profilaxia cardiomiopatiei si IC ulterioare [1].
Cu toate acestea, majoritatea studiilor clinice randomi-
zate controlate cu placebo nu au reusit s3 demonstreze o
adevirata eficacitate a terapiei cu vitamina E la pacientii
cu DZ, care prezintd risc cardiovascular. Cauze posibile
ale acestui fapt ar putea fi considerate esecul in evaluarea
biomarkerilor de stres oxidativ si lipsa ulterioard a adap-
tarii dozei de antioxidanti pentru a realiza o suprimare
adecvata a nivelului de biomarkeri, in raport cu doza de
antioxidanti [13]. Sunt necesare studii ulterioare pentru
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a aborda aceste aspecte si a dezvolta noi strategii de tra-
tament.

Coenzima 10 (CoQ 10) (studii pe animale). Recent, supli-
mentarea CoQ 10 si-a dovedit eficacitatea in reducerea
stresului oxidativ la soarecii ce prezintd DZ, determinati
la trei luni de la inducerea diabetului, remodelarea car-
diaca s-a redus semnificativ la cei care au admistrat CoQ
10 [9]. Necesitatea suplimentarii CoQ 10 ca terapie adju-
vanta a fost sustinutd de studii recente multiple eterogene
mici si de un multicentru randomizat relativ mare. S-a
confirmat faptul ca tratamentul pe termen lung cu CoQ
10 ca terapie adjuvanta al pacientilor cu IC cronicd a re-
dus evenimentele adverse majore de BCV, micsorand rata
de morbiditate si mortalitate premature. Efecte adverse
semnificative nu au fost inregistrate, cu toate acestea,
sunt necesare cercetdri aditionale pentru a fortifica dove-
zile utilizdrii pe scard largd si pentru a confirma siguranta
acestui medicament [25].

Inhibitorul fosfositositid-kinazei gamma (PI3Kg). A fost
evaluat pe animale si s-a demonstrate faptul cd detine un
rol-cheie in aparitia disfunctiei cardiace in prezenta dia-
betului. Inhibarea farmacologicd a PI3Kg poate preveni
disfunctia cardiaca, dar dezavantajul este cd prezintd un
debut foarte lent si o durata indelungata pani la instala-
rea efectelor pozitive. Sunt necesare studii pentru a deter-
mina eficacitatea si validarea utilizérii lor in tratamentul
CMD umane [21].

Rolul MicroARN. MicroARN este un acid ribonucleic
scurt, necodifiant, ce modificd expresia genici prin re-
glarea stabilitdtii ARNmesager sau a translatiei in timpul
diferitor etape ale bolii. Se presupune cd microARN mo-
dificat este implicat in patogeneza CMD. Simularea mo-
dularii sau a inhibarii expresiei microARN la animalele
de laborator, a demonstrate inversarea modificérilor his-
tologice si functionale in cazul cardiomiopatiei. De aceea
se consider ca acestd metoda are potential de a ameliora
evolutia CMD. Astfel, terapia bazatd pe microARN pre-
zintd valoare pe viitor la pacientii cu DZ cu patologie
cardiac. Sunt necesare investigatii suplimentare pentru
a intelege mai bine legdtura intre microARN si expresia
genica [29].

Inhibitor seric de proteazd derivat din tesutul adipos (Vas-
pin). Vaspin este o adipokina care poate preveni lezarea
miocardica prin inhibarea apoptozei cauzatd de impli-
carea cailor TNF-alfa, care inhiba autofagia in miocite-
le cardiac si promoveazd apoptoza la pacientii cu CMD.
Prin inhibarea acestor cdi, acest nou agent poate reduce
semnificativ acest proces patologic, care joacd un rol im-
portant in dezvoltarea disfunctiei contractile [16].

Rolul acizilor grasi cu lant mediu din alimente. Un mic
studiu dublu-orb, randomizat, cu o durati de 2 sdptdmani
a raportat cd dieta cu acizi grasi cu lant mediu poate fi
benefica pentru functia cardiaci la pacientii cu DZ de tip
2, dar fird un efect asupra structurii miocardului sau a
depunerii lipidelor in miocard, fiind totusi necesare stu-
dii mai mari pentru validarea utilitdtii acestora [2].
Terapia cu celule stem. Celulele stem cardiace sunt ce-
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lulele progenitoare care au capacitatea de a se diferentia
in miocite cardiace. Pacientii cu CDM prezintd pierderi
progresive de miocite cardiace, datorate diferitor meca-
nisme de leziune si incapacitatii de a le inlocui din cau-
za potentialului de regenerare scdzut. Celulele stem pot
fi utilizate pentru a inlocui acele miocite pierdute, de
asemenea, ele pot fi utilizate la pacientii cu CMD cu dis-
functii microvasculare. Avind capacitatea de a diferentia
celulele endoteliale si de a promova neorevascularizarea,
utilizarea celulelor stem este promititoare pentru trata-
mentul CMD [3]. Vom mentiona ci rolul lor benefic a
fost demonstrat doar in cazul studiilor pe animale, prin
urmare, sunt necesare studii suplimentare care s evalue-
ze rolul acestei terapii unice la om.

Perspective clinice ale CMD

Date epidemiologice. Exista dovezi epidemiologice con-
form cérora diabetul este frecvent depistat la pacientii cu
IC. De fapt, cea mai frecventd complicatie cardiovascu-
lard la pacientii cu DZ este IC, iar in studiile pe IC, paci-
entii cu aceastd patologie reprezintd deseori majoritatea
subiectilor de studiu. Cardiomiopatia nu apare doar la
pacientii cu DZ, ci mai degraba la cei cu pre-diabet cu
sindrom metabolic, care au nivel inalt de markeri infla-
matori si microalbuminurie, fiind asociaté cu o incidenta
crescutd a IC. Printre pacientii cu DZ si IC se atestd o rata
a mortalitatii inalta, in comparatie cu subiectii fara dia-
bet, prezentand si spitalizari recurente de IC. O crestere
de 1% a nivelului de HbAlc mdreste riscul de a dezvolta
IC cu 15% la pacientii cu si farda DZ cunoscut. Rezultd
cé riscul independent de a dezvolta IC al pacientilor cu
DZ, fiind mediat intr-o oarecare masurd de un control
metabolic deficitar [26].

Prevalenta disfunctiei VS subclinice la pacientii cu dia-
bet variazd in functie de durata sa, de nivelele serice ale
HbA1C si de tehnicile utilizate pentru evaluarea disfunc-
tiei diastolice. Acest lucru este demonstrat de prevalen-
ta relative scizuta a disfunctiei diastolice in studiile mai
vechi, comparativ cu cele recente, care au utilizat tehnici
de imagistica ecocardiografica mai avansate.

Factori de risc. Cei trei factori majori de risc pentru dez-
voltarea CMD recunoscuti sunt hiperglicemia, hiperin-
sulinemia si rezistenta la insulind. De exemplu, in regis-
trul national suedez, analiza a 20985 de pacienti cu dia-
bet, riscul pentru dezvoltarea IC a fost de 3,98 la subiectii
cu HbA1¢=>10,5%, comparativ cu grupul de referintd
(HbA1c<6,5%), chiar si dupd ajustarea pentru varstd, sex,
durata bolii, factori de risc cardiovascular si alte comor-
biditati [5].

Fiziopatologia CMD releva cd pacientii cu nivele serice
inalte de HbAlc acumuleazi o cantitate crescutd de pro-
duse avansate de glicare care contribuie la fibroza mio-
cardicd. Prin urmare, gradul disfunctiei diastolice este di-
rect proportional cu nivelul de HbAlc in studiul Strong
Heart. In mod similar, intr-o alti cercetare, pacientii cu
HbA1c>7,5% au avut o prevalentd mai mare a disfunctiei
diastolice decét subiectii cu HbA1c<7,5%. Reducerea ni-
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velelor de HbA1lc micsoreazd si riscul de instalare al IC,
riscul céreia creste in continuare odata cu varsta si durata
diabetului [34].

Cercetarea acestor factori faciliteazi stabilirea diagnos-
ticului timpuriu al disfunctiei VS subclinice la pacientii
cu DZ.

Screening pentru CMD. Majoritatea pacientilor cu CMD
prezinti o disfunctie asimptomaticé ventriculard (stinga)
in stadiile initiale, rimé4n4nd nediagnosticati si netratati
in stadiul A al insuficientei cardiace. Identificarea aces-
tora in stadia incipiente faciliteaza identificarea celor cu
risc inalt de dezvoltare a complicatiilor, necesitand initie-
rea producerii de teste de screening.

BNP-ul este considerat un test de screening simplu, rapid
si rentabil. Cu toate acestea, multiple studii nu au reusit
sd demonstreze ca poate furniza informatii suficient de
sensibile pentru a identifica disfunctia subclinica, fiiind
considerat un test de selectie suboptimal pentru a detecta
disfunctia preclinici a VS sau HVS. In mod similar, pro-
teina C-reactivd de inaltd sensibilitate nu a fost gasita a
fi 0 metoda eficienta de screening, nici ca unic marcher,
nici in combinatie cu BNP pentru a identifica in cardio-
miopatia diabeticé disfunctia subclinicd a VS [17].
Microalbuminuria poate fi utilizatd ca marker al fibrozei di-
fuze si al disfunctiei diastolice, asa cum se prezinta intr-un
studiu recent, in care s-a demonstrat ca volumul extracelu-
lar care cuantifici fibroza miocardica este mai mare la pa-
cientii cu DZ, comparativ cu lotul de control si chiar mai
mare la subiectii care sunt testati pozitivi pentru microal-
buminurie. Aceste date sunt in concordanti cu rezultatele
studiului Strong Heart, in care s-a ardtat cd gradul de dis-
functie diastolica este proportional cu nivelul de microal-
buminurie, chiar si dupa ajustarea in functie de varsti, sex,
indicele de masa corporald, valoarea tensiunii arteriale sis-
tolice, durata diabetului, HVS si prezenta BCV [35].

Cel mai sensibil test, insd, continud sa fie ecocardiografia
Doppler, dupd cum demonstreaza majoritatea studiilor,
doar ca utilizarea de rutini nu este rentabild in acest sce-
nariu. Prin urmare, evaluarea factorilor de risc individu-
ali devine foarte importantd in practica clinicd, in special
la nivel primar si anume pacientii cu antecedente com-
patibile, cum ar fi un control glicemic slab (HbA1C>9),
diabet dependent de insulind, durata mai mare a DZ (>5
ani) si alti factori de risc pentru BCV, cum ar fi HTA si
hiperlipidemia, trebuie evaluati pentru screening prin
ecocardiografie [28].

Concluzii.

CMD este o entitate clinic recunoscuti, fiind considerati
si 0 cauza important de dezvoltare a insuficientei cardi-
ace la nivel mondial. Fiziopatologia este complex si, in
ciuda progreselor, nu sunt incé bine intelese unele aspec-
te, fiind tinte pentru studiile viitoare, iar efectele clinice
sunt evolutia de la disfunctia diastolicd asimptomatica la
disfunctie sistolica si IC. Pentru a stopa aceastd evolutie
naturala a bolii, screeningul si diagnosticul precoce sunt
extrem de importante. Nu existd un singur biomarker sau
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test de screening definitiv, iar evaluarea factorilor de risc,
istoricul bolii si examenul fizic sunt utile pentru luarea
deciziilor privind screeningul CMD. Existd noi terapii in
curs de dezvoltare, inclusiv microARN si terapii cu celule
stem, in tratamentul si prevenirea CMD. Cu toate acestea,
sunt necesare studii suplimentare pentru a elucida me-
canismele implicate in evolutia bolii si pentru a elabora
noi terapii mai eficiente sub aspectul reducerii riscului de
dezvoltare a CMD.
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_ SUMMARY
QUALITY OF LIFE FOR CHILDREN OF LABOR MIGRANTS

Key words: children, parental labour migration, health-related quality of life.

Theme topicality. Today there is a strong need for the studies aimed at defining the health problems of the children
affected by the above mentioned phenomenon. In order to define the quality of life of migrants’ children, there were
researched different aspects of their lives, such as physical functioning, emotional functioning, social functioning and
school functioning. Resources and methods. The given research involved 150 children from Republic of Moldova. They
were of different age groups (5-7, 8-12, 13-18), from whom 75 children were of the labor migrants and 75 children
without labor migration experience. As the instrument for given research there was used the Pediatric Quality of Life
Inventory (PedsQL™4.0) questionnaire. In the course of the research there was emphasized the Quality of Life (QL) of
children of the highest level with the score from 100 to 91, the middle level from 90 to 81, the low level from 80 to 71
and the lowest level less than 70 points. The results. According to the results of the investigation it was established that
the migrants’ children of various age groups, from all the examined aspects had a very low level of QL (less than 70
points). Conclusions. The presented results perform a very convincing fact that labor migrants’ children in comparison
to their peers from the families without labor migration experience had a considerably low index on all the scales and
on integral characteristics of quality of life.

PE3IOME
KAYECTBO JXV3HU JETEV TPYJOBBIX MUTPAHTOB

KnioueBble cnoBa: fieTu, TpyfoBas MUTpals poAuTesnell, KadyeCTBO KM3HM, CBA3AHHOE CO 3[J0POBbEM.
AxmyanvHocmov membol. B HacTosIee BpeMsA aKTya/lbHBI MCCTIEOBAaHNUA M3ydalollllie 37l0pOBbe fleTell, TPYHOBBIX
MurpasToB. llenbio faHHOI paboTsl 6blIO:ompeneneHue kadectsa >xusHu (KJK) pereit TpymoBbIX MUIPaHTOB B
Pa3HBIX aCIeKTaX MX >KU3HM: pusudeckoe PyHKIMOHNPOBaHME, SMOLMOHATbHOE PYHKIMOHVPOBAHIE, COL[ANbHOEe
(YHKLMOHMPOBaHIe, IIKO/IbHOE/poieBoe QYHKIMOHMpOBaHue. Mamepuan u memoovt. B uccnenosanum y4acTBoBamm
150 meren PeCHy6}II/II<I/I MonpoBa, pasHbIX BO3PACTHBIX IPYIII (5-7, 8-12, 13-18 net), u3 Hux 75 meren TPYHAOBBIX
MUTPAHTOB 1 75 HeTelt 6e3 ONbITa TPYAOBOI MUTPALiU. VIHCTPYMEHTOM UCC/IeROBaHMsA ObLT CIIOIb30BAH OIIPOCHIK
Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL™4.0). B xome nccnenosanus poigersumu KK fereit mpu BBICOKOM YpOBHe
6a/m10B - oT 100 10 91, pu cpepHeM oT - 90 1o 81, Huskom ot - 80 1o 71 11 0ueHb HU3KOM MeHee 70 6anoB. PesynvmarmoL.
ITo pesynbTaTaM MCC/Ie[OBaHUA YCTAaHOBJIEHO, YTO JIETV MUTPAHTOB BCEX BO3PACTHBIX I'PYIII, BO BCEX M3ydaeMbIX
acrmekTax uMeny odeHb Huskuit yposeHb KOK (menee 70 6amnoB). 3axmiouenue. IlpencraBneHHble pe3yIbTaTbl
SBJIAIOTCS YOeNUTETIbHBIM (PAaKTOM TOTO, YTO [ETU TPYAOBBIX MUTPAHTOB IO CPABHEHMIO C UX CBEPCTHUKAMU 13
ceMelt 6e3 OIBITAa TPYLOBOI MUTPALIMM MME/IM JOCTOBEPHO HU3KNE IIOKA3aTe/IM MO0 BCeM IIKAIaM U MHTETPalbHOM
XapaKTepUCTUKM KadecTBa KU3HIL.

Introducere. rea unui loc de muncd mai bine plétit, a ldsat in urma un
In prezent, Republica Moldova se confrunti cu un nou  numir foarte mare de copii lipsiti de prezenta pirintilor
fenomen social, cu impact major asupra copiilor, si  in procesul de crestere si dezvoltare. Conform datelor
anume migratia unui numar din ce in ce mai mare de  statistice oficiale, actualmente, Republica Moldova are
parinti in tirile cu o economie mai dezvoltata. Plecarea  circa 800 mii de migranti de munci[3]. In Raportul
unui numdr considerabil de persoane peste hotare, fie  Special al Natiunilor Unite privind Drepturile Migran-
in ciutarea unui loc de munca propriu-zis, fie in cauta-  tilor, Uniunea Europeani clasificd fenomenul copiilor
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singuri acasd ca urmare a migratiei périntilor ca fiind
unul foarte alarmant, iar statisticile europene estimeaza
cresterea continud a numdrului acestor copii [12].
Conform datelor MSMPS pentru anul 2017, numarul
total de copii ramasi fira ingrijire parinteascd in urma
migratiei a fost de 36114, iar la inceputul anului 2019
au fost inregistrati 37866 copii cu parinti migrati la
muncd [2,4,11]. Premordial, la copiii ramasi temporar
fard grija pédrinteasca din motivul migratiei de munci
al parintilor suferd calitatea vietii. Calitatea vietii, in
medicind presupune bunistarea fizicd, psihici si soci-
ald, precum si capacitatea pacientilor de a-si indeplini
sarcinile obisnuite, in existenta lor cotidiana [9,10]. Nu-
merosi cercetdtori s-au preocupat de evaluarea calitétii
vietii copiilor, atit a celor sdnatosi, cat si a celor care
suferd de diferite patologii [5,7,8]. Folosirea diferitor
instrumente pentru evaluarea calitatii vietii pacientilor
ajutd personalul medical sd aleaga tratamente alternati-
ve, sd informeze pacientii asupra efectelor posibile ale
diferitelor proceduri medicale, si monitorizeze pro-
gresul tratamentelor aplicate, din punctul de vedere al
pacientului si, in fine, permite personalului medical sd
proiecteze pachete de ingrijiri medicale eficace si efici-
ente [13,14,15].

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
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ment de cercetare a servit chestionarul Pediatric Quality
of Life Inventory (PedsQL™4.0). Chestionarul contine
23 itemi, combinati in module: functionarea fizici (FF),
functionarea emotionald (FE), functionarea sociald (FS),
functionarea scolard (FS). Punctajul functionarii fizice
determind sandtatea fizicd, iar punctajul total al FE, FS si
FS indicd sdnatatea psiho-sociald. Punctajul total pentru
toate modulele este calculat dupa scorul de 100 puncte:
cu cat este mai mare punctajul total, cu atut este mai inal-
t4 calitatea vietii copilului. In cadrul cercetirilor se con-
sidera CV copiilor cu nivel inalt la un punctaj de la 100 la
91, nivel moderat - de la 90 la 81, nivel scazut - de la 80 la
71, foarte scdzut - mai putin de 70 puncte.

Rezultate si discutii.

In studiu a fost evaluati calitatea vietii copiilor in func-
tie de prezenta experientei de migratie la muncad a pa-
rintilor. Esantionul cercetat a inclus 140 de persoane.
Lotul de respondenti a fost stratificat in 2 loturi: lotul
I (martor)- 70 copii marcati de migratia parentald de
muncd; lotul II(control) - 70 copii fird experienta mi-
gratiei de munca a pdrintilor. Repartizarea dupa vérstd
a copiilor, in loturile investigate a fost identici: 5-7 ani
(26,7%); 8-12 ani (40%); 13-18 ani (33,3%).

Tabelul 1. Calitatea vietii copiilor, in functie de varsta (puncte, Mto)

Perioada de varsta
Module
5-7 ani 8-12 ani 13-18 ani
Lot martor Lot control Lot martor Lot control Lot martor Lot control
(n.25) (n.25) (n.20) (n.20) (n.25) (n.25)

Functionare 59,7+28,95* 86,6+23,61 54,6+25,97% | 83,3+20,30 48,4+26,36* 82,6+19,21
Fizica (FF)
SIS 43,5+35,29* 89,0420,82 43,7425,94* 85,8+19,30 42,0+25,32* 85,0+19,83
Emotionala (FE)
Functionare 64,329,60* 84,5424,30 | 53,5+28,57* 85,7+19,93 51,4+22,96* 84,5+19,02
Sociala (FS)
S 54,0+26,29* 83,2425,83 52,2421,66* 81,0+20,89 44,4+19,28* 78,6+20,01
Scolara (FS)
St pElio: 53,9+28,95* 85,6+23,80 49,8+25,85* 84,2420,13 45,9+22,95* 82,7+19,79
sociala (SPS)
Punctaj total 55,9+30,85* 85,9+423,70 51,5+25,98* 83,9+420,18 48,8+24,19* 82,7+19,57

Nota: * - p < 0,0001- pragul de semnificatie al valorilor la copii cu/fard experienta migratiei parentale

Obiective.

Scopul studiului a fost stabilirea particularitétilor calitétii
vietii copiilor cu parinti migrati la muncd, utilizand in-
strumentul de evaluare al calitétii vietii in pediatrie Pedi-
atric Quality of Life Inventory(PedsQL™4.0).

Material si metode.

In cadrul studiului a fost analizati calitatea vietii (CV)
copiilor marcati de migratia parentald de munca. In lo-
tul martor au fost inclusi 75 de copii cu diferite varste:
5-7 ani (26,7%); 8-12 ani (40%); 13-18 ani(33,3%), iar in
lotul control - 75 de copii cu varsta intre 5 si 18 ani fard
experienta migratiei la muncd a parintilor. Ca instru-
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Rezultatele obtinute au demonstrat ca, pe toate module-
le, mediile punctajului CV copiilor din lotul martor sunt
veritabil mai mici, comparativ cu valorile copiilor din lo-
tul control (tab.1).

Evaluarea sdndtdtii fizice (functiondrii fizice) a demon-
strat cd, in toate categoriile de varstd ale copiilor migran-
tilor, CV este semnificativ (p< 0,001) mai joasa, compa-
rativ cu cea a copiilor lotului control. La toate compar-
timentele studiate un nivel mai elevat al CV l-au avut
copiii cu varsta 5-7 ani, iar un nivel mai scazut, copiii
migrantilor cu varsta 13-18 ani (fig.1).

Un nivel relativ inalt al CV l-au mentionat copiii migran-
tilor cu varsta 5-7 ani la compartimentul Functionarea
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Fig. 1. Calitatea vietii copiilor in functie de prezenta experientei migratiei parentale de munca.

la 89,0+20,82 puncte). La modulul FE, cel mai mic punc-
taj al CV au acumulat copiii cu parinti migranti ai seg-
mentului de varstd 13-18 ani (42,0+25,32 puncte), ceea

sociald, iar indicii cei mai redusi s-au atestat la copiii mi-
grantilor cu vérsta 13-18 ani la compartimentul Functio-
narea emotionald (fig. 2, 3).

FF(SF)

Copiii marcati de migratie =~ ==@== Copiii fard experienta migratiei parentale

Fig. 2. Calitatea vietii copiilor cu varsta 5-7 ani,
in functie de prezentallipsa experientei migratiei parentale de munca (puncte)

ce poate fi explicat prin urmatoarele: adolescentii supor-
ta mai dificil lipsa atentiei si grijei parintesti, aflindu-se
intr-o stare deosebitd de stres emotional. La aprecierea
CV copiilor, in aspectul functiondrii sociale, am stabilit ci
va (p < 0,001) a punctajului foarte mic al CV(in aspec-  respondentii lotului martor au acumulat punctaj foarte
tul functionarii emotionale) acumulat de copiii lotului  mic, care diferea semnificativ de valorile medii ale CV la
martor (de la 42,0+25,32 1a 43,7+25,94 puncte) de nivelul  copiii lotului de control. La modulul functionarea scolard
mediu al CV copiilor din lotul control (de la 85,0£19,83  (ES), cele mai mici valori ale CV s-a atestat la copiii cu

La studierea CV copiilor lotului martor in toate categori-
ile de varstd s-au detectat cei mai mici indici la modulul
Functionarea emotionald, comparativ cu celelalte modu-
le (FF,FS,FS). Mentiondm diferenta statistic semnificati-
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==e== Copiii fard experienta migratiei parentale

Fig. 3. Calitatea vietii copiilor cu varsta 13-18 ani,
in functie de prezentallipsa experientei migratiei parentale de munca (puncte)

périntii migrati cu varsta de 13-18 ani (44,4+19,28 punc-
te), comparativ cu copiii de varsta 5-7 ani (54,0+26,29
puncte). Comparand valorile CV, am constatat céd valo-
rile foarte scazute ale copiilor lotului martor prezentau
diferentd statistic semnificativd fasa de cele ale copiilor
lotului control.

Insumand punctajul a trei module: functionarea emotio-
nald, functionarea sociald, functionarea scolard, am putut
aprecia sdndtatea psiho-sociald (SPS) a copiilor. Evalu-

din lotul martor (55,9+30,85 puncte), cat si la copiii lotu-
lui control (85,9+23,70), valori care, totodata, prezentau
diferenta statistica semnificativé (p<0,001) (Fig. 4).

Vom mentiona diferenta semnificativa intre valorile foar-
te mici ale punctajului total al CV la copiii lotului martor
fata de nivelul mediu al punctajului total al CV la copiii
lotului control. Cele mai mici valori ale punctajului total
al CV s-au atestat la categoria de varstd 13-18 ani, atét la
copiii din lotul martor (46,8+24,19 puncte), cat si la copiii

=Q= Copiii marcati de migratie

=== Copii fara experienta
migratiei parentale

Fig. 4. Calitatea vietii copiilor(punctaj total integral)
in functie de prezenta experientei migratiei parentale.

and familiile, am constatat cd cele mai mici valori ale SPS
au prezentat copiii cu vérsta 13-18 ani din lotul martor
(45,9+22,95 puncte), a caror punctaj diferea semnificativ
(p<0,001) de valorile copiilor de aceeasi varsta din lotul
control (82,7+19,79 puncte).

La calcularea punctajului total al CV am stabilit ca cele
mai mari valori s-au atestat la copiii cu vérsta 5-7 ani, atét
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lotului control (82,7+19,57 puncte). Rezultatele obtinute
in cadrul studiului sunt in concordanta cu datele raportate
in alte studii efectuate recent [1,6,16].

Concluzii.
Rezultatele studiului de fatd demonstreaza elocvent ci
nivelul CV la copiii marcati de migratia parentald de
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muncd prezintd valori foarte mici, la toate modulele si
caracteristicile integrale ale calitatii vietii.

Calitatea vietii in aspectele sdnatatea fizica si psiho-soci-
ald a copiilor cu périnti migranti are valori semnificativ
mai mici, comparativ cu datele copiilor fard experienta
migratiei parentale.
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SUMMARY

CONTINUOUS ANTIBIOTIC PROPHYLAXIS IN BLADDER-URETERAL REFLUX IN CHILDREN

Vesicoureteral reflux is one of the most common congenital malformations of the Renourinary System. An important
aspect in the management of vesicoureteral reflux in children is the prevention of kidney scars that occur as a result of
recurrent urinary tract infections. The consequences that may occur are potentially serious such as the arterial hyper-
tension or chronic kidney disease. The main goal in these situations is to preserve kidney function, which is possible
by reducing the risk of recurrent urinary tract infections.

The purpose of continuous antibiotic prophylaxis in cases of vesicoureteral reflux is to prevent febrile urinary tract infecti-
ons. The decision whether or not prescribe the continuous antibiotic prophylaxis should take into account the risk factors
such as: young age, high grade vesicoureteral reflux, status of toilet training, lower urinary tract disease (LUTD), female
gender and circumcision in the boys. However, the selection of patients who require continuous antibiotic prophylaxis is
difficult and risky, which is why we must take into account the recommendations provided in the specialized guidelines.

Key words: vesicoureteral reflux, continuous antibiotic prophylaxis, urinary tract infections
REZUMAT

Refluxul vezico-ureteral reprezintd una dintre cele mai frecvent intalnite malformatii congenitale ale tractului reno-uri-
nar. Un aspect important in tratamentul refluxului vezico-ureteral la copil, il reprezintd prevenirea aparitiei cicatricilor
renale care apar in urma infectiilor recurente de tract urinar. Consecintele pe care le pot avea sunt potential grave, precum
aparitia ulterioard a hipertensiunii arteriale sau a insuficientei renale cronice. Obiectivul principal in aceste situatii este cel
de a prezerva functia renald, lucru posibil prin reducerea riscului de aparitie a infectiilor recurente de tract urinar.
Scopul profilaxiei antibiotice continue in cazurile de reflux vezico-ureteral este reprezentat de preventia infectiilor de
tract urinar febrile. Decizia de a opta sau nu pentru profilaxia antibiotica continud trebuie sa tind cont de factorii de
risc cum ar fi: varsta micd, refluxul vezico-ureteral de grad inalt, deprinderea mersului la toaletd a copilului, afectarea
tractului urinar inferior, sexul feminin si circumcizia in cazul baietilor. Cu toate acestea selectarea pacientilor care ne-
cesitd profilaxie antibioticd continud este dificila si riscantd, motiv pentru care trebuie sa tinem cont de recomandérile
prevézute in ghidurile de specialitate.

Cuvinte-cheie: refluxul vezico-ureteral, antibioprofilaxia continua, infectiile de tract urinar

Introducere. infectiilor de tract urinar [3]. Scopul profilaxiei antibi-
Refluxul vezico-ureteral reprezintd o afectiune anato-  otice continue in cazurile de reflux vezico-ureteral este
micéd si/sau functionald cu consecinte potential grave. reprezentat de preventia infectiilor de tract urinar febrile
Printre acestea se numara cicatricile renale, hipertensiu-  [4]. Infectia de tract urinar este o forma de infectie bacte-
nea arteriald sau insuficienta renald. Pacientii cu reflux  riani intalnita frecvent in randul copiilor.
vezico-ureteral prezinta diferite grade de severitate, dar o

mare parte dintre pacientii cu reflux nu dezvolta cicatrici  Material si metode.

renale si nu necesita nici un fel de interventie [1]. Am analizat articole din baza de date electronica PUB-
Unul dintre cele mai importante obiective in tratamentul =~ MED, articole in limba englezd, utilizand ca si criterii
refluxului vezico-ureteral il reprezinta prevenirea apari-  de cdutare refluxul vezico-ureteral, profilaxia antibioticd
tiei cicatricilor renale [2]. Cicatricile renale apar in urma  continud, infectii de tract urinar, cu o importanta asupra

76



BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(87) » 2020

acestei patologii la pacientii cu vérsta cuprinsd intre 0-18
ani. Am corelat datele obtinute cu recomandarile preva-
zute in Ghidul Asociatiei Europene de Urologie - Urolo-
gie Pediatricd publicat in anul 2019.

Rezultate si discutii.

Incidentd. Epidemiologie. Malformatiile congenitale rena-
le si ale tractului reno-urinar apar la aproximativ 0,39%
dintre copii [5]. Utilizarea de rutini a ecografiei prena-
tale a dus la o crestere dramaticé a diagnosticérii malfor-
matiilor reno-urinare, cu posibilitatea de a se interveni
terapeutic cit mai precoce. Cea mai frecventa anomalie
renala diagnosticata prin screening prenatal este hidro-
nefroza [6]. Printre malformatiile reno-urinare frecvent
intélnite fac parte: refluxul vezico-ureteral, ureterocelul,
ureterul ectopic, valva de uretrd posterioara, duplicitate
ureterald. Obiectivul principal in aceste situatii este cel
de a prezerva functia renald, lucru posibil prin reducerea
riscului de aparitie a infectiilor recurente de tract urinar.
Copiii cu anomalii congenitale ale rinichilor si tractului
reno-urinar au o ratd mai crescutd de a dezvolta o afec-
tiune cronici renald [7]. Infectiile de tract urinar sunt o
conditie ingrijoratoare in randul copiilor cu malformatii
congenitale reno-urinare avind in vedere asocierea aces-
tora cu cicatricile renale, situatie in care se poate dezvolta
hipertensiunea arteriald sau insuficienta renald cronicé
[8-11]. Prin urmare in literatura s-a descris faptul ca ris-
cul afectérii renale este mai crescut la copiii cu malforma-
tii congenitale reno-urinare care prezintd infectii de tract
urinar, existand o legatura intre infectiile de tract urinar,
cicatricile renale si refluxul vezico-ureteral [12-13].
Diagnosticul clinic. Suspiciunea de diagnostic a infectiei
de tract urinar poate fi atunci cind copilul prezinta febrd
> 38°C, fara o cauza aparenta [14-15]. La copiii cu varsta
cuprinsd intre 2-3 luni, febra poate sa lipseascd, varsaturile,
letargia si iritabilitatea pot contura tabloul clinic [16]. Ab-
senta febrei la copil in primele 3 luni de viat, nu are sem-
nificatia unei afectiuni mai putin severe, la aceasta varstd
riscul de aparitie al complicatiilor este mai crescut [17]. Di-
suria, polakiuria, modificéri ale continentei urinare, pot fi
manifestari clinice precoce ale infectiei de tract urinar la co-
piii de vérstd mai mare. Febra se poate asocia deasemenea
cu dureri abdominale sau cu dureri lombare. Tulburérile de
crestere nu reprezintd un semn specific pentru diagnosticul
infectiilor de tract urinar, dar pot fi un semn sugestiv pen-
tru identificarea infectiilor de tract urinar recurente, asoci-
ate unei afectiuni renale cronice [18]. Mirosul urinii nu este
un semn specific sau nu are suficienta sensibilitate pentru a
ajuta la diagnosticul infectiilor de tract urinar [19].
Diagnosticul de laborator. Recoltarea urinei la copilul de
varsta mica reprezintd o provocare. Sunt mai multe me-
tode prin care se poate recolta urina, precum punga uri-
nari sterila, recipient steril pentru uroculturd, recoltarea
de pe sondd urinara sau prin aspirat suprapubian. Fiecare
metodd trebuie sa urméreasca anumite proceduri stan-
dardizate [20-27]. Pentru un examen sumar de urina,
oricare dintre aceste metode de recoltare este potrivitd
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[15,20,21,28-31]. Pentru urocultura au fost foarte bine
studiate metodele ideale de colectare a urinei. Aspiratia
suprapubiana si recoltarea de pe sonda urinard sunt me-
todele care au cea mai mica sansi de a produce conta-
minarea produsului biologic. Aceste metode sunt greu de
implementat in medicina primar4, ele se preteaza doar la
pacientii din mediul spitalicesc [15,20,28]. Chiar dacd
punctia suprapubiand reprezinta gold standardul pentru
recoltarea urinei, datorita invazivititii sale se recomanda
numai in anumite circumstante precum fimoza severa,
sinechie vulvard, infectii sau malformatii ale organelor
genitale externe [29]. Pentru urocultura punga colectoare
sterild nu se mai recomandd in ghidurile de specialitate
incd din anul 2018 [14]. Pe baza datelor publicate in lite-
raturd, se recomanda ca metoda de colectare a urinei sd
tind cont de starea clinicd a bolnavului. Dacd pacientul
este febril cu stare clinica afectatd se recomanda aspiratul
prin punctia suprapubiani sau recoltarea pe sonda uri-
nard, iar dacd pacientul este febril, dar cu stare generald
satisficitoare, se recomandi colectarea urinei direct in
punga sterild sau recipient steril. Prezenta la examenul
sumar de urind a leucocituriei la un copil simptoma-
tic, sugereaza diagnosticul de infectie urinara, dar doar
urocultura ne poate confirma acest diagnostic, pe baza
cresterii unei singure tulpini bacteriene [12, 32]. Nu este
justificata recomandarea de rutind a analizelor de sdnge
in cazul infectiilor de tract urinar. La copiii spitalizati este
indicata efectuarea hemoleucogramei complete, proteina
C reactiva, procalcitonina si testele care evalueaza functia
renald, aceste investigatii se recomanda deasemenea obli-
gatoriu la toti copiii sub varsta de 3 luni [14,20,33].

Diagnosticul imagistic. Ecografia aparatului reno-urinar
este recomandata la toti copiii dupa 2-4 saptiméni de la o
infectie de tract urinar febrild cu scopul de a diagnostica
anumite afectiuni renale asociate. Nu se recomandd de
rutind in pielonefrita acuta decit in cazurile complicate,
pacient cu stare septicd, febril dupa 3 zile de antibiotera-
pie, oligurie sau dacd nivelul creatininei serice este cres-
cut [34]. Ecografia descrie caracteristicile rinichilor, lun-
gimea, ecogenitatea, indicele parenchimatos, diametrul
ureterelor, caracteristicile calicelor renale, volumul si gro-
simea peretilor vezicii urinare. Cu toate acestea ecografia
aparatului reno-urinar are o valoare predictiva scizutd in
ceea ce priveste prezenta refluxului vezico-ureteral. De
foarte multe ori ecografia este normali chiar si la cei care
au un grad inalt de reflux. Cu ajutorul ecografiei putem
identifica cicatricile renale, care la pacientii cu un grad
inalt de reflux sunt prezente pand la 86% din cazuri [35].
Dintre metodele imagistice curente pentru diagnosticarea
refluxului vezico-ureteral fac parte: ecografia cu contrast
intravezical, cistografia mictionald, cistografia izotopici
si scintigrafia. Tomografia computerizata renald, cu sub-
stantd de contrast aduce informatii cu privire la afectarea
parenchimului renal din pielonefrita acuti. Rezonanta
magneticd nucleard are un rol minor in explorarea re-
nald, in cazul refluxuliui vezico-ureteral poate evidentia
scleroza renald sau existenta unui ureter ectopic, aceasta
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metodd imagisticd fiind mult mai utild pentru diagnosti-
carea tumorilor renale. Cistografia mictionald reprezintd
cea mai importantd metodd diagnostica al refluxului ve-
zico-ureteral. Presupune sondarea trans-uretrald a vezicii
urinare, iar cu o presiune micé se introduce o substanti
de contrast pana apare senzatia de mictiune, dupa care se
extrage sonda si se stimuleaza mictiunea. Aceastd metoda
are specificitate de peste 99%, fiind metoda de clasificare
a refluxului in cinci grade [36].

Tratamentul. La copilul febril, cu semne clinice sugestive
pentru diagnostic, cu uroculturd pozitiva pentru o anumi-
ta bacterie, este obligatorie initierea tratamentului antibi-
otic cit mai precoce, cu scopul de a eradica infectia, de a
preveni bacteriemia §i nu in ultimul rdnd pentru imbuni-
tatirea stérii clinice [29,34,35]. Calea de administrare a an-
tibioterapiei se alege in functie de starea clinicd a pacientu-
lui. Atunci cand starea clinica a pacientului este buna, caind
are tolerantd digestiva buna, se alege calea de administrare
orald. Dacd pacientul are stare septici, prezintd vérséturi,
cu deshidratare severa se va alege calea de administrare
parenterald cu posibilitatea de a administra medicatia an-
tibiotica pe cale orala atunci cAnd starea clinica a acestuia
o permite [15,34,38-43]. Rezultatele pe care le obtinem in
urma antibioterapiei administrate pe cale orald sau paren-
terala nu diferd in ceea ce priveste durata febrei, recurenta
infectiei si nici nu modifica incidenta aparitiei cicatricilor
renale [15,20,38,39,44,45]. Alegerea cdii de administrare
trebuie ficuta pe considerente practice, deoarece nume-
roase studii au demonstrat faptul ca tratamentul are o efi-
cacitate egala indiferent daca optdm pentru administrarea
pe calea orald sau pentru cea parenterala [15,38-48].
Managementul refluxului vezico-ureteral la copil- trata-
ment conservator nechirurgical. Obiectivul principal este
cel de a preveni aparitia infectiilor de tract urinar febrile,
bazéndu-se pe urmatoarele aspecte:

rezolutia spontand a RVU de grad mic, 80% in RVU
gradul I sau I, 30-50% RVU gradul III sau IV, in ter-
men de 5 ani de monitorizare clinica si paraclinica; re-
zolutia spontand este mai rard in cazul RVU bilateral
de grad inalt [49];

RVU nu cauzeazd afectare renald in absenta infectiei
sau atunci cind functia renala este normal3;

nu existd dovada faptului ca cicatricile renale mici pot
cauza hipertensiune arteriald, insuficientd renald, nu-
mai daca este afectare renald bilaterald severa;
abordarea include asteptare atentd, cu profilaxie anti-
biotica continud sau intermitents;

circumcizia in copilarie poate fi considerata o aborda-
re conservatoare, deoarece reduce incidenta infectiilor
de tract urinar [50].

Profilaxia antibioticd continud a fost foarte bine studiata
in cazul pacientilor cu reflux vezico-ureteral. Numeroase
studii au evaluat rolul profilaxiei antibiotice continue in
prevenirea infectiilor de tract urinar recurente §i a cica-
trizarii renale. Aceasta nu este necesara in cazul tuturor pa-
cientilor cu RVU [51-53]. Pentru identificarea popoulatiei
care are nevoie de profilaxie antibioticd continud, trebuie
sd avem In vedere atit antibiorezistenta cit si efectele ad-

78

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

verse ale medicatiei. Studiile au demonstrat faptul ci profi-
laxia antibiotica continud are un beneficiu minim in RVU
de grad mic, iar in RVU de gradul III sau IV aceasta reduce
recurenta infectiilor de tract urinar, dar nu reduce aparitia
cicatrizdrii renale si a consecintelor sale precum hiperten-
siunea arteriald sau insuficienta renala cronica, cu costul
cresterii rezistentei microbiene. Beneficiul profilaxiei s-a
demonstrat a fi nesemnificativ in cazul pacientilor cu RVU
gradul I sau IV care nu prezintd afectarea tractului urinar
inferior [54-57]. Profilaxia antibiotici continua se reco-
manda anumitor categorii de pacienti, celor care prezintd
un risc mai crescut, din care fac parte baietii necircumcisi,
afectarea vezicii urinare sau in refluxul de grad inalt [58].
Trebuie si tinem cont de faptul ci pacientii care au de-
prins mersul la toaletd si copiii cu afectarea tractului re-
nal inferior beneficiazd mult mai bine de profilaxia an-
tibiotica continud [59-62], iar literatura de specialitate
nu ne oferd nicio informatie exacti cu privire la durata
profilaxiei antibiotice continue, o abordare practica ar fi
utilizarea profilaxiei antibiotice continue pana cind co-
pilul deprinde mersul la toaleta si sa ne asigurdm ca nu
exista afectarea tractului urinar inferior.

Recomanarile previzute in Ghidul European de Urolo-
gie pediatrica din anul 2019 cu privire la managementul
RVU: [63]

alegerea antibioterapiei pareterale in cazul infectiilor
febrile grave;

corectia chirurgicald sau endoscopica in cazul RVU de
grad inalt;

corectia endoscopicd in cazul RVU de grad mic;
alegerea initial a tratamentului conservator in cazul
copiilor cu varsta cuprinsd intre 1-5 ani;
supravegherea atentd fara profilaxie antibiotici conti-
nud la copii asimptomatici care prezinta un grad mic
de reflux;

investigatii amanuntite a tuturor copiilor cu RVU pen-
tru diagnosticarea afectdrii tractului urinar inferior,
mai ales dupi deprinderea mersului la toalet3. In si-
tuatia in care pacientul prezinta o afectiune a tractului
urinar inferior, acesta trebuie tratata initial;

corectia chirurgicala daca parintii preferd terapia defi-
nitiva in favoarea tratamentul conservator;

la pacientii cu risc crescut, care prezintd insuficienta
renald, abordarea cazului este multidisciplinara.

Concluzii.

Selectarea pacientilor care necesita profilaxie antibioti-
ca continua este dificila si riscantd. Recurenta infectiilor
de tract urinar in cazul pacientilor cu RVU poate avea
consecinte grave precum aparitia cicatricilor renale, iar
ulterior a hipertensiunii arteriale sau a insuficientei re-
nale cronice. O abordare sigurd in aceasta situatie este
utilizarea profilaxiei antibiotice continue in majoritatea
cazurilor, tindnd cont de factorii de risc cum ar fi: varsta
micd, RVU de grad inalt, deprinderea mersului la toaletd
a copilului, afectarea tractului urinar inferior, sexul femi-
nin si circumcizia in cazul baietilor. Profilaxia antibioticid
continud este obligatorie la copii cu RVU care asociazd
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si afectarea tractului urinar inferior. Daca pacientul nu
prezintd afectarea tractului urinar inferior si a deprins
mersul la toaleta atunci se poate intrerupe profilaxia an-
tibioticd. Dupa intreruperea profilaxiei antibiotice con-
tinue, este necesara supravegherea activd a infectiilor de
tract urinar, pe langa schema de urmarire stabilita este
importantd atitudinea persoanelor care ingrijesc copilul.
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_ SUMMARY

ACUTE KIDNEY INJURY - CLINICAL AND LABORATORY
DIAGNOSIS AND TREATMENT

Key words: acute renal injury, diagnosis, therapeutic management

Introduction. Acute renal injury is a syndrome whose description has become increasingly complex, intertwining the
clinical elements with the biochemical, cellular and molecular. Identifying those defining features and mirroring them
in terms of new discoveries is a challenge. The material and scientific methods used are those of reviewing data from
the literature on current data, controversies, discrepancies and peculiarities related to acute renal injury. The clinical,
biological and therapeutic aspects able to update and clarify the cardinal aspects related to this nosological entity are
highlighted. The results are focused on those novelty elements, in terms of diagnosis and therapy, capable of bringing real
benefits to the patient, in terms of prevention, reduction of morbidity and mortality. Conclusions. Acute renal injury is a
dynamic and current topic, able to arouse scientific interest due to new and remarkable discoveries. They are in a position
to give a new dimension to this entity and to impose a permanent re-evaluation of the current guidelines in the field.

_ REZUMAT
INJURIA RENALA ACUTA - DIAGNOSTIC CLINIC SI DE LABORATOR SI TRATAMENT

Cuvinte-cheie: injuria renald acuta, diagnostic, management terapeutic

Introducere. Injuria renald acuta reprezintd un sindrom a carui descriere a devenit tot mai complexa, impletind
elementele clinice cu cele biochimice, celulare si moleculare. Identificarea acelor trisituri definitorii si oglindirea
acestora prin prisma noilor descoperiri reprezintd o provocare. Material si metodele stiintifice folosite sunt acelea
de trecere in revista a datelor din literaturd privind datele actuale, controversele, discordantele si particularitatile
referitoare la injuria renald acutd. Sunt evidentiate aspectele clinice, biologice si terapeutice in masura sa actualizeze
si sa clarifice aspectele cardinale legate de aceasta entitate nosologica. Rezultatele sunt centrate pe acele elemente de
noutate, in ceea ce priveste diagnosticul si terapia, capabile sd aduca beneficii reale pacientului, in termeni de preventie,
de scidere a morbiditatii si mortalitdtii. Concluzii. Injuria renald acuta este un subiect dinamic si actual, capabil sd
suscite interes stiintific datorita noilor si remarcabilelor descoperiri. Acestea sunt in masura si dea o noua dimensiune
acestei entitati si sa impuna o permanenta reevaluare a actualelor ghiduri in domeniu.

Introducere. nale, uneori in decursul citorva ore, asociatd cu mo-
Injuria renalad acutd reprezintd un sindrom caracterizat  dificdri structurale si functionale ale rinichiului. De
prin sciderea drastica a functiei renale, manifestatd prin ~ asemenea, elementele de fiziopatologie sunt adesea
reducerea ratei filtrarii glomerulare §i soldatd cu acumu-  intricate si arareori solitare, la cei mai multi pacienti
larea de produsi azotati precum si cu importante tulbu-  regisindu-se in fiziopatologia injuriei renale: sepsisul,
rari hidro-electrolitice. In ultimii ani, descrierea acestui  ischemia si nefrotoxicitatea medicamentoasi, ceea ce
sindrom a devenit tot mai complexd, impletind elemente-  atesta faptul ci este o entitate multifactoriala. Asadar,
le clinice cu cele biochimice, celulare si moleculare. Asa-  conceptul de “injurie renala acuti” I-a inlocuit pe acela
dar, se poate vorbi de injuria renala acuti ca despre un  de "insuficientd renali acutd”, in cadrul ciruia se punea
sindrom aflat in permanenta dinamici si responsabilde o accent pe reducerea dramatici a functiei renale mani-
importantd morbiditate si mortalitate. festatd clinic prin oligurie sau anurie si biologic prin
Termenul de injurie renald acuta evidentiaza mai fidel  retentie azotati. Date recente sugereazi ci, in anumite
elementele cardinale, comparativ cu cel de insuficientd  conditii, disfunctii renale usoare sau moderate, insotite
renald acutd, respectiv scaderea drasticd a functiei re-  de scideri usoare ale diurezei si retentie azotat usoara
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se pot constitui in predictori importanti ai evolutiei cli-
nice severe. [23]

Diagnosticul injuriei renale acute

Clasic, diagnosticul injuriei renale acute se bazeaza pe
scdderea diurezei si/sau cresterea valorilor creatininei
serice. Criteriile definitorii pentru injuria renald acu-
ta s-au modificat in ultimele douad decenii, evoluind
de la criteriile RIFLE -2004 (Risk, Injury, Failure, Loss,
End-stage), la clasificarea AKIN (AKI Network) in 2007
si terminand cu clasificarea KDIGO (Kidney Disease Im-
proving Global Outcomes) din 2012. [12, 26] Aceasta din
urma le reuneste pe cele anterioare si dovedeste o mai
buna predictibilitate atit in ceea ce priveste incidenta,
rata de diagnostic, mortalitatea precoce si tardiva, cét si
in ceea ce priveste mortalitatea intraspitaliceascd. [8]
Diagnosticul trebuie realizat in context clinic sugestiv,
deoarece nici reducerea diurezei si nici cresterea valorilor
creatininemiei nu evalueaza plenar functia renald, acestea
fiind corelate cu capacitatea excretorie renald si mai pu-
tin cu alte roluri ale rinichiului, precum cele metabolice,
imune sau endocrine. [26]

Diagnosticul se bazeazd pe nivelurile creatininemiei care
inregistreazd o crestere de 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) sau
mai mult in 48 de ore sau de cresterea de 1,5 ori a acestor
valori, comparativ cu cele bazale inregistrate in ultimele
7 zile. [12]

Criteriile de diagnostic conform ghidurilor si stratificarea
injuriei renale acute in functie de severitate sunt dezvol-
tate in tabelul urmator.
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eroare in special la pacientul pediatric. Mai mult decét
atat, 33% dintre pacientii diagnosticati cu injurie renald
acutd nu prezintd oligurie. [21]

Creatininina rezultd din metabolizarea creatinei care are
variate surse, precum: ficatul, pancreasul, musculatura
scheleticd, dar si sursa alimentari. In conditii normale,
creatinina este filtratd renal in maniera libera si ulterior
secretatd la nivelul tubului proximal (10-40% din totalul
excretat), ceea ce realizeazd un echilibru. Ca atare, elimi-
narea renald a acesteia este dependentd de rata filtrarii
glomerulare, timpul de injumatitire al creatininei cres-
cind de la 4 ore la 24-36 de ore pe masura ce rata filtrarii
glomerulare scade. Asadar, cresterea creatininemiei devi-
ne evidenta la 24-36 de ore de la injuria renald, fiind un
marker al functiei renale §i nu de injurie renala.[20,22,26]
La aceasta se adaugi posibilele modificari in valoarea cre-
atininemiei induse de modificarile de masa musculars,
bolile severe hipercatabolice, precum si de anumite me-
dicamente (trimetoprim, cimetidind, salicilati, corticos-
teroizi, derivati de vitamina D, pirimetamind, cobicistat,
crizotinib, dolutegravir). [4,6,14,17,20,26]

Contextul clinic relevant este extrem de important, unii
pacienti care indeplinesc criteriile biologice nu au, de
fapt, injurie renald acutd, in timp ce altii, cu tablou clinic
sugestiv, nu prezintd scdderea diurezei si/sau cresterea
creatininemiei. [26]

Cei mai multi pacienti cu forma usoard sau moderati de
boali pot fi asimptomatici, diagnosticul pozitiv fiind unul
de laborator.

Tabelul 1. Diagnosticul si stratificarea injuriei renale acute in functie de severitate [8, 12, 15, 26, 37]

RIFLE, AKIN
Clasa RIFLE AKIN KDIGO KDIGO
Risc Creatininemia creste de Creatininemia creste de | Creatininemia creste | Diureza <0,5 ml/kg/h
1,5 ori 1,5- 2 ori sau cu 20,3 mg/dl| de 1,5-2orisaucu | pentru o perioadd de cel
Sau 20,3 mg/dl putin 6 ore
Rata filtrarii glomerulare
scade cu cel putin 25%
Injurie Creatininemia creste de Creatininemia creste de | Creatininemia creste | Diureza <0,5 ml/kg/h
2 ori 2- 3 ori de 2- 3 ori pentru o perioadd de cel
Sau putin 12 ore
Rata filtrarii glomerulare
scade cu cel putin 50%
Insuficientd Creatininemia creste de 3 Creatininemia creste de | Creatininemia creste | Diureza <0,3 ml/kg/h
ori (24 mg/dl) peste 3 ori de peste 3 orisau > | pentru o perioada de cel
Sau 4mg/dl putin 24 ore sau anurie
Rata filtrarii glomerulare de 12 ore
scade cu cel putin 75%

Diagnosticul bazat pe valoarea creatininei serice si pe
diureza are o serie de limite. Diureza este un parametru
care depinde si de alti factori decit functia renald, aceasta
putind suferi modificari intr-o serie de situatii patologi-
ce in care functia renald este normald, precum: postchi-
rurgical, posttraumatic, in conditii de stres, hipovolemie
sau post prelungit. Afectarea diurezei in aceste conditii se
coreleazd cu actiunea hormonului antidiuretic si nu cu
alterarea functiei renale. [26] Pe de alti parte, masura-
rea diurezei nu este intotdeauna facild, putand fi sursa de
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Istoricul afectiunii si examenul clinic pot orienta spre
identificarea etiologiei si a duratei de evolutie a bolii. Ma-
nifestéri clinice precum greata, varsaturi, diaree pot pre-
cipita instalarea injuriei renale acute datorita deshidra-
tarii pe care o induc. Uneori, pot fi prezente manifestiri
nespecifice de tipul oboseald cronicd, anorexie, alterarea
ritmului somn-veghe, prurit tegumentar, confuzie, sau
manifestari care pot sugera o afectare renala: oligurie, po-
liurie sau nicturie, crestere in greutate sau edeme. [9,24]

In cazuri severe, manifestirile clinice pot fi reprezentate
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de semne neurologice insotite de alterarea statusului men-
tal, conturind encefalopatia uremica sau de anemie sau
disfunctii trombocitare manifestate prin singerari. [24]
Manifestirile clinice pot fi fi extrem de heterogene, ates-
tand insasi complexitatea acestui sindrom si implicand
multiple organe si sisteme. Totodatd acestea pot sugera o
posibild etiologie a injuriei renale acute. Modificérile care
pot fi decelate sunt sistematizate in tabelul 2.
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Studiile raporteazd ca pand la 15-20% dintre pacientii
care nu intrunesc criteriile de injurie renald acutd bazate
pe valorile creatininei prezinta afectare tubulard asociatd
cu evolutie nefavorabila.[10]

Diagnosticul complet al injuriei renale acute
Diagnosticul complet al injuriei renale acute presupune
realizarea mai multor deziderate, respectiv:

Tabelul 2. Manifestari clinice in injuria renala acuta si posibile corespondente etiologice [5,9,18,34]

Aparat sau sistem afectat

Manifestari clinice

TEGUMENT

- Livedo reticularis, ischemie digitald, eruptii in aripi de future

- Purpura petesiald, echimozele sau livedo reticularis pot sugera o patologie inflamatorie drept
cauza de injurie renald acuta

- Purpura palpabila - sugestiva pentru vasculité sistemicd

- Eruptii maculopapulare - sugestive pentru nefritd interstitiala alergica
- Noduli cutanati si subcutanati, ulcere necrotice - granulomatoza eozinofilica
- Erizipel sau impetigo - indicator de boala glomerulara

SISTEM OCULAR

- Semne de diabet zaharat

- Keratita, irita, uveitd, conjunctive uscate sugestive pentru vasculita autoimuna
- Icter scleral sugerand afectare hepatica
- Keratopatia de banda ca marker de mielom multiplu

- Semne de hipertensiune oculard
- Ateromemboli: retinopatie (de exemplu, placa Hollenhorst in microembolismul colesterolului)
- Miopia acuta sau edem periorbitar - infectie cu hantavirus

APARAT AUDITIV

- Pierderea auzului - putind sugera boala Alport / toxicitatea aminoglicozidelor
- Ulceratii mucoase sau cartilaginoase: granulomatoza cu poliangeitd (granulomatoza Wegener)

APARAT
CARDIOVASCULAR

- Aritmii de tip fibrilatie atriala sugestivd pentru tromboembolism

- Sufluri sugestive pentru o eventuald endocarditd

- Frecdtura pericardica - pericarditd uremica

- Distensie jugulard, reflux hepato-jugular, hepatomegalie, edeme periferice, raluri, zgomot 3 -
tablou sugestiv pentru insuficienta cardiaci

APARAT RESPIRATOR

- Edem pulmonar nefrogenic
- Raluri, edem pulmonar, proces pulmonar infectios
- Hemoptizie sugestivd pentru vasculitd ANCA, sindrom anti-glomerular

APARAT DIGESTIV

- Masa palpabild abdominald, eventual pulsatild

- Sensibilitate la nivelul unghiului costovertebral: nefrolitiazd, necroza papilara, trombozi a
arterei renale, tromboza a venei renale

- Masele pelviene, rectale, hipertrofie prostaticd, vezica destinsd sugerdnd obstructie urinara

- Ischemia membrelor sau edemul pot fi sugestive pentru rabdomioliza

SISTEM NERVOS CENTRAL
SI PERIFERIC

- Semnele neurologice pot sugera vasculitd sistemicd, micrangiopatie tromboticd, endocardita
bacteriand subacut, hipertensiune maligna

- Neuropatia perifericd care insoteste injuria renald acutd ridica suspiciunea unei compresiuni
nervoase, rabdomiolizd, intoxicatie cu metale grele.

Injuria renala acuta subclinicé reuneste acele cazuri in
care se poate demonstra, prin intermediul biomarkerilor,
o alterare a functiei tubulare renale anterior aparitiei dis-
functiei glomerulare si, implicit, anterior modificdrilor
functiei de filtrare si valorilor creatininemiei. Astfel, este
realizat un diagnostic precoce, chiar in absenta unei dis-
functii glomerulare evidente. Aceste dovezi ar putea avea
impact asupra epidemiologiei, prevenirii si managemen-
tului injuriei renale acute. [30]

Aceste cazuri, denumite biomarker-pozitive si creati-
nin-negative, au biomarkeri prezenti, dar nu intrunesc
definitia de injurie renald acuta conform valorilor creati-
ninemiei. Date recente atesta ca acesti pacienti au un risc
crescut de morbiditate si mortalitate pe termen scurt, dar
si predispozitie spre evolutie nefavorabild. [14]

- diagnosticul injuriei renale acute

- diagnosticul bolii renale generatoare de injurie renala
acutd

- examenul de urina - dipstick, sediment urinar, electro-
liti urinari

- evaluarea imagistica - ultrasonografie

- evaluarea autoimunitatii

- evaluarea histologica - biopsia renala

- teste corelabile cu situatii particulare

- biomarkeri noi.

Diagnosticul injuriei renale acute - injuria renald acuta
se defineste prin criteriile anterior enuntate, modificiri
care se intind pe parcursul a cel putin 7 zile, dar nu mai
mult de 90 de zile.[26]
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Studiile privind functia rinichilor pot evidentia niveluri
crescute ale ureei din sdnge (BUN), dar si ale creatini-
nei care sunt caracteristice injuriei renale. Raportul din-
tre BUN si creatinind poate depdsi 20:1 in conditii care
favorizeaza contractia in volum soldaté cu o reabsorbtie
crescuta a ureei.

“Boala renald acutd” este definitd conform KDIGO ca
ratd a filtrarii glomerulare <60 ml/min/1.73 m2 pentru
mai putin de 3 luni, sciderea ratei filtririi glomerulare cu
>35% si cresterea creatininemiei cu mai mult de 50% pe o
duratd mai micd de 3 luni sau leziune renald doveditd care
a survenit cu mai putin de 3 luni anterior.[26]

Examenul microscopic al urinei reprezinta o sursé valo-
roasa de informatii mai ales in ceea ce priveste etiologia
injuriei renale acute. Date sugestive pot fi oferite de as-
pectul eritrocitelor, dismorfismul acestora, cilindri eritro-
citari, leucocitari, granulari, hialini sau prezenta cristale-
lor (ex. cristale de oxalat in intoxicatia cu etilenglicol sau
prezenta uratilor in sindomul de liza tumorald). [12,26]
Fractia sodiului excretat este capabila sa distinga intre in-
juria renald acuta intrinsecd si cea prerenald, valori mai
mici de 1% sugerand o cauzd prerenald, iar valori mai
mari de 2% sugerand o cauzi intrinsecd. [12,18,24]

Diagnosticul imagistic se bazeazd mai ales pe examenul
ultrasonografic capabil sd evidentieze afectiuni renale
structurale sau obstructive sau modificéri ale dimensiu-
nilor renale. Existenta unui reziduu vezical de peste 100
ml este sugestivd pentru injuria renald acutd de cauzd
postrenald, ceea ce poate impune necesitatea completa-
rii diagnosticului imagistic cu computer tomografie sau
RMN. [24] Examinarea Doppler permite evaluarea flu-
xului sangvin renal. [26]

Angiografia aortorenald poate fi utild in stabilirea dia-
gnosticului de boald vasculard renald, cum ar fi stenoza
arterei renale, boala ateroembolica renald, ateroscleroza
cu ocluzie aortorenala si anumite cazuri de vasculitd ne-
crotizanta (de exemplu, poliarterita nodoasd).

Evaluarea autoimunitdtii

Testele serologice pot dovedi prezenta unor afectiuni
asociate cu injuria renald acutd, precum: nefritele lupice,
vasculita ANCA sau sindromul anti-GBM. Testarea com-
plementului poate sugera o posibild injurie renala acutd
care insoteste endocardita sau diverse tipuri de glomeru-
lonefrita.[26] Diferitele subclase ale imunoglobulinelor,
anticorpii antinucleari sau crioglobulinele pot fi sugestive
pentru patologii precum boli autoimune, limfoprolifera-
tive sau nefropatia cu Ig A.[18] Aceste investigatii ar tre-
bui sa fie considerate “obligatorii la pacientii cu injurie re-
nald acutd care se prezintd cu sindrom pulmonaro-renal,
hemoptizie sau hemolizad/trombocitopenie”.[26 ]

Evaluarea histologicd urmeazd biopsiei renale si este re-
zervata cazurilor selectate. Aceasta este cu precadere utild
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si necesara in acele cazuri in care investigatiile de labora-
tor deja realizate necesita confirmare inainte de initierea
terapiei specifice, cum ar fi cea imunosupresoare. [18,24]

Testele corelabile cu situatii particulare se realizeaza
adaptat la cazuri selectate, in conformitate cu specificul
acestora. Astfel, rabdomioliza care poate fi demonstrata
prin valori crescute ale creatinkinazei serice si mioglo-
binei, purpura tromboticd trombocitopenica sugerata de
valorile elevate ale lactat dehidrogenazei, sau sindromul
hemolitic uremic sau purpura trombotica tromocitope-
nica, ambele sugerate de prezenta schizocitelor.[26]

Biomarkerii noi sunt vizati pentru a inlocui sau completa
informatiile oferite de masurarea creatininemiei. Acestia
sunt in continuare obiect de studiu si sunt foarte varia-
bili dacd luam in considerare originea, functiile si dina-
mica lor. [26] Dintre acestia amintim: angiopoietina 1 si
2, Chitinase 3-like protein 1, calprotectina, cystatina C,
hepcidina, Insulin-like growth factor binding protein-7
(IGFBP-7), tissue metalloproteinase-2 (TIMP-2), Kidney
Injury Molecule-1 (KIM-1), NGAL, L-FABP. [3,26,28]
Pe baza acestor biomarkeri si a diferitelor combinatii rea-
lizate intre ei se pot defini injuria renald subclinici, subpo-
pulatiile cu risc crescut, dar se pot selecta si acei pacienti cu
injurie renald acutd care au un prognostic sever.[2]

Managementul terapeutic al injuriei renale acute
Tratamentul eficient al injuriei renale acute rimane un
deziderat, pana la acest moment fiind recunoscut ci “nu
existd tratament eficient care s minimizeze injuria renald
sau si limiteze morbiditatea si mortalitatea asociate aces-
teia”. [14,25]

Managementul injuriei renale acute se bazeaza pe o se-
rie de principii generale care vizeazi limitarea injuriei si
a scaderii ulterioare a ratei filtrarii glomerulare. Printre
cele mai importante deziderate se numard identificarea si
tratarea cauzei subiacente si obtinerea stabilitatii hemo-
dinamice.

De asemenea, masurile terapeutice vizeaza:

- Corectia dizelectrolitemiei si a tulburdrilor acido-bazi-
ce, respectiv hiperpotasiemia si acidoza metabolica se
realizeaza dupa principiile consacrate. [11,12,16,25]
Ajustarea medicatiei presupune sistarea sau ajustarea
dozelor medicatiei nefrotoxice, diureticelor sau inhi-
bitorilor enzimei de conversie a angiotensinei pentru a
evita progresiunea injuriei renale acute si a hiperpota-
siemiei. [11,12,16]

Terapia lichidiand vizeazi combaterea hipovolemiei si
stabilizare hemodinamicd, evitind totodata suprain-
cércarea volemicd. Compozitia optima a fluidelor este
inca subiect de controversa, insa date recente sugerea-
z4 cd cea mai buna optiune de echilibrare hidrici la
pacientii cu injurie renald acutd o reprezintd solutiile
cristaloide. [7,12,13,16,25]

Medicatia vasoactivd - noradrenalina, dopamina,
vasopresina determind vasoconstrictie sistemicd si
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creste perfuzia renald, putdnd fi utild in cazuri selecti-
onate, precum socul septic. [12,13,25]

Tratamentul injuriei renale acute presupune utilizarea
mai multor categorii de preparate, fara insa a se putea
vorbi despre un protocol unitar. Astfel, furosemidul are
efecte renoprotective manifestate prin blocarea consu-
mului de oxigen la nivelul canalelor de sodiu, stimulea-
za diureza, reduce cererea de oxigen la nivel tubular si
elimina urinar moleculele cu potential nefrotoxic. Cu
toate acestea, studiile nu atestd cd administrarea furo-
semidului imbundtateste prognosticul in injuria renald
acutd, cu exceptia acelor situatii insotite de supraincar-
care de volum. P4nd la acest moment nu existd dovezi cd
diureticele de ansa administrate in terapia injuriei rena-
le acute determind o reducere a mortalititii, necesitatii
de dializd sau duratei de spitalizare. [1, 12,25,31]
Acetilcisteina are efecte antioxidante si inhibitorii asu-
pra enzimei de conversie a angiotensinei si a fost pro-
pusa spre administare orald de cétre grupul KDNIGO
la acei pacienti care dezvolta injurie renala acuta in-
dusa de substantd de contrast. [12] Cu toate acestea,
majoritatea studiilor efectuate pana la acest moment
evidentiazd lipsa de beneficii asociatd administrarii
acetilcisteinei in injuria renald acutd. [32,36]

Alte preparate studiate sunt bicarbonatul de sodiu si
statinele care nu si-au dovedit valoarea in ceea ce pri-
veste preventia injuriei renale acute i, ca atare, nu sunt
recomandate. [12,29,36] Chiar mai mult, studii recen-
te au identificat o asociere independenta intre utiliza-
rea statinelor si riscul de a dezvolta injurie renald acutd
care s impuna spitalizare. [33,35]

Dializa este recomandatd atunci cand existd dezechili-
bre majore hidroelectrolitice sau acido-bazice, sau daca
sunt pezente complicatiile uremice. Cu toate acestea,
momentul optim de initiere a acesteia (precoce - anteri-
or aparitiei complicatiilor sau tardiv - dupa aparitia lor)
este incd subiect de controversd, rezultatele obtinute
pana in prezent fiind contradictorii. [12,19,27]

Concluzie.

Injuria renald acutd este un subiect dinamic si actual,
capabil sd suscite interes stiintific datoritd noilor si re-
marcabilelor descoperiri. Acestea sunt in masurd si dea
o noud dimensiune acestei entitati si s impuna o perma-
nenta reevaluare a actualelor ghiduri in domeniu.
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_ SUMMARY
HBV INFECTION IN CHILDREN AND MECHANISMS OF PERINATAL TRANSMISSION

Key words: hepatitis, HBV, child.

Introduction. Perinatal HBV infection has a risk of chronicity of up to 90-95% in the first year of life of the child.
Objective of the study. Presentation of a difficult diagnosis case with a poor prognosis.

Materials and methods. The data were obtained as a result of the analysis of medical records of the child, medical records of
patients discharge, post-mortem morpho-histological research of liver tissue, including: epidemiological data of the child’s
family and mother’s concerning the risk of HBV infection, morbid status of the mother in pre- and during current preg-
nancy, history of the disease in the first days after the birth of the newborn, up to the current hospitalization; clinical-par-
aclinical data: blood biochemistry, markers of HBV and HCV, abdominal sonography, CT with contrast of the bile ducts.
Results. Infection of the child with HBV probably occurred intrauterine or intranatally with the onset of symptoms such
as: prolonged neonatal jaundice and acholic stools, then cytolytic syndrome and detection of HBs Ag at 3 months of age.
Conclusions. HBV infection of the 5-month-old child occurred in the perinatal period, and the bile duct atresia during
embryogenesis, the source of HBV infection served the mother of the child, who suffered from childhood with HVBC,
HBsAg positive form.

PE3IOME

VH®EKIIVA BI'B Y JETEN 1 MEXAHM3MBI IIEPYUIHATAJIbHO ITEPEJTAYN

KnroueBble cnoBa: reratut, BI'B, pe6enoxk.

Beseoenue. Ilepunaranbaas nHdexuysa BI'B umeet pyck xponusaryu go 90-95% B IIepBOM FOfY >KU3HY pebeHKa.

Lenv. TlocTaHOBKA CIO>KHOTO CTy4ast C IIATHO30M U € HeOTarONpYATHBIM IIPOTHO30M.

Mamepuanvt u memoodot. [JaHHBIe, ITOTy4eHHBIe B pe3y/bTare ¢ / M aMOy/IaTOpHOTO aHa/MM3a pebeHKa, TOCTY KIIN TIOf-
IepPXKKOIL,( / M CTalMOHAPHOTO, IIOCMEPTHOE MOP(OTUCTONOTIYECKOe UCC/IeOBaH)e TKaHY IIeYeHN, B TOM YHCTIe: SIIN-
IeMMOIOTMYeCKIe TAHHbIe CeMbl pebeHKa 1 MaTepy 0 puckeBI'B -uH(ekImy, maToornyeckuii CTaTyc MaTepy B IepYOL
JI0 U1 BO BpeM:A 6epeMeHHOCTM, MICTOPYs 60/Ie3HN B IIepBble THU HOCIe POXKEHI HOBOPOXKICHHBII, B TOM YMCTIe [0 Te-
Kylelt rocnyrammsanyy; KimHuko-napakmMHideckme faHHble:0MoxuMus kpou,MapKkepsIBI'B u BI'C, Y3U 6promHoi
nonocty, KT ¢ KOHTpacTOM KeTYHBIX ITPOTOKOB.

Pesynomampt. 3apakenue pederka BI'B, BeposATHO, IPOMCXOAMIO BHYTPUYTPOOHO W/IM MHTPAHATAIBHO C IOSBIE-
HJIeM TaKUX CHMIITOMOB, KaK: )KeJITyXa M aKOJIMYeCKUM CTYII, 3aTeM CHIPOM LIMTONMN3a ¢ oOHapy>xeHreM HBs Ag B
BO3pacTe 3 MecAIEeB.

Buoisooui. 3apaxenue BI'B y 5-Meca4yHoro pebeHka 6bUI0 IepeaHoO B epYHATA/IbHON IIEPUOT, aTPe3UM XKeTIHBIX IIPOTO-
KOB IIPOM3OIIIIM BO BpeMs aMOpyoreHesa, UCTOYHMKOM MHGpeKuuy BI'B cny>xuta MaTh pe6eHKa, IIepeHecIIero ¢ AeTCTBa
BI'BB, c nonoxxnrenpabiv HBsAg.

REZUMAT
INFECTIA CU VHB LA COPII SI MECANISMELE DE TRANSMITERE PERINATALA

Cuvinte-cheie: hepatita, VHB, copil.

Introducere. Infectia perinatald cu VHB are un risc de cronicizare de pana la 90-95% in primul an de viata a copilului.
Scopul. Prezentarea unui caz dificil in plan de diagnostic si cu un prognostic nefavorabil.

Material si metode. Drept suport au servit datele obtinute in rezultatul analizei f/m de ambulator a copilului, f/m
de stationar, cercetdrii morfohistologice post-mortem a tesutului hepatic, inclusiv: datele epidemiologice ale familiei
si mamei copilului privind riscul infectiei cu VHB, statutul morbid al mamei in perioada pre- si in timpul sarcinii
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actuale, istoricul bolii din primele zile dupa nastere a nou-néascutului, inclusiv pana la actuala spitalizare; datele clinico-
paraclinice, biochimia, marcherii VHB si VHC, sonografia abdominald, TC cu contrastare a ciilor biliare.

Rezultate. Infectarea copilului cu VHB probabil a avut loc intrauterin sau intranatal cu aparitia simptomelor cum ar fi:
icterul neonatal trenant si scaunul acolic, apoi sindromul de citolizd si depistarea AgHBs la varsta de 3 luni.

Concluzii. Infectarea cu VHB a copilului in vérsta de 5 luni a fost realizatd perinatal, iar atrezia ciilor biliare in
perioada de embriogeneza, sursa de infectie cu VHB a servit mama copilului, ce suferea din copilarie cu HVBC, cu

forma AgHBs pozitiv.

Introducere.

In ultimii ani in Republica Moldova, ca si in multe alte tari
din vecinitate, la femeile de varst fertild se constati frec-
vent prezenta infectiei cronice cu VHB, care prezintd un
risc sporit de infectare perinatald a copiilor. Transmiterea
perinatald a infectiei cu VHB de la mama se realizeaza de
reguld prin urmaétoarele cdi: prenatal sau intrauterin - cu
infectarea fatului (foarte rar); intranatal - in timpul naste-
rii; postnatal - infectarea copilului nou-néscut in timpul
ingrijirilor. Contractarea infectiei cu VHB in perioada
perinatald are un risc de cronicizare de pana la 90-95%
din cazuri [7, 8, 17]. Infectarea intrauterind a fatului cu
VHB duce la formarea hepatitei congenitale virale B la
fat care, dupa nastere, are o evolutie gravi si progresiva,
cu formarea hepatitei congenitale cronice primare in 90%
din cazuri [7, 8, 17]. Cauzele hepatitei virale B cronice
la adulti, inclusiv la femei de vérstd fertild, se regésesc in
copildrie, astfel fiind mentinut lantul epidemiologic|8, 17].

Scopul acestei lucriri este de a prezenta, in baza unui
caz clinic, mecanismele de transmitere, factorii predis-
pozanti, manifestérile clinice evolutive si principiile ma-
nagementului infectiei perinatale virale B la un copil de
5 luni, infectat perinatal cu VHB de citre mama sa, caz
asociat cu anomalie congenitald severd a cdilor biliare si
soldat cu prognostic nefavorabil.

Material si metode.

Drept suport au servit datele obtinute in urma analizei
f/m de ambulatoriu (F112/e) a copilului, f/m de stationar,
extrasului de externare (F003/e) nr. 1914765, cercetdrii
morfohistologice post-mortem a tesutului hepatic, inclu-
siv: datele epidemiologice ale familiei si mamei copilului
privind riscul infectiei cu VHB, statutul morbid al mamei
in perioada pre- si in timpul sarcinii actuale, istoricul bo-
lii din primele zile dupa nastere a nou-nascutului, inclu-
siv pana la actuala spitalizare; datele clinico-paraclinice
(rezultatele examenului de laborator al bilirubinei totale
si al fractiilor ei, ALT, AST, gama-GT, FA, datele proteinei
totale, albuminei, indicelui de protrombina - IP, fibrino-
genului, timpului de coagulare, creatininei, ureei, glice-
miei, a echilibrului acido-bazic - EAB, ionogramei, he-
moleucogramei, trombocitelor. Conform documentatiei
medicale studiate, pacientul a fost examinat la marcherii
VHB si VHC prin utilizarea testelor de inaltd sensibilitate
imuno-enzimatica (IE), asa ca AgHBs, anti-HCV sumar;
a fost efectuata sonografia abdominald, inclusiv cu apre-
cierea dimensiunilor veziculei biliare, a diametrului venei
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portale. Pentru diagnosticul diferential §i precizarea ma-
ladiei a fost efectuatd Rx-grafia cutiei toracice, TC cu con-
trastarea cdilor biliare, s-au analizat concluziile medicilor
specialisti: chirurg, infectionist, gastroenterolog-hepato-
log, rezultatele cercetirii morfohistopatologice a organe-
lor interne si a tesutului hepatic prelevate post-mortem.

Rezultate si discutii.

Pacientul de gen masculin, in vérstd de 5 luni a fost spita-
lizat repetat pentru persistenta icterului aparut la nastere,
majorarea in volum a abdomenului, asocierea sindro-
mului de citolizd constatat in regim ambulatoriu. Prima
spitalizare a avut loc la varsta de 2 sdptdmani pentru ic-
ter neonatal persistent, encefalopatie toxicd. Conform
anamnezei vietii, copilul a fost nascut din a II-a sarcind
care a evoluat cu semne de toxicozd pe toatd perioada si
de infectie intrauterina a fitului cu depistarea la mama a
anti-Toxoplasma gondi IgG+, anti-HSV tip 1 si 2 IgG+,
anti-CMV IgG+. Copilul a fost nascut la termenul de
36-37de sdptimani, cu scor Apgar 7/8 puncte, greutatea
3170 g., talia L=51 cm., cu icter fiziologic apédrut la a 3-a
zi dupd nagtere. Externat in stare satisficitoare din ma-
ternitate. Colectarea minutioasa a anamnesticului epide-
miologic familial a relevat cd mama copilului, de la vérsta
de 9 ani, suferea cu HVBC. Deoarece se considera drept
»purtitoare sanatoasi” de AgHBs, ea nu a fost examinati
suplimentar pre- si pe parcursul sarcinii actuale privind
statutul imuno-serologic al infectiei cronice cu VHB. In
antecedentele mamei, cu 2 ani pana la actuala sarcing, este
mentionata o interventie chirurgicald pentru fibroadeno-
matoz4 bilaterald a glandelor mamare. Prima sarcind s-a
soldat cu avort spontan la termenul de 9 siaptamani. Co-
pilul cercetat s-a nascut din a II-a sarcind, cu evolutie pa-
tologicd. A fost aplicat la san in primele ore dupa nastere,
alimentat natural timp de 2 luni. Dupd nastere, la 24 de
ore, a fost vaccinat cu vaccin anti-HVBI, iar anti-HVB2
i-a fost administrat la vérsta de 2 luni, concomitent cu
VPO1, RV1, Hibl, PC1, DTP1. Aceste vaccinuri au fost
insotite de reactie postvaccinald manifestata prin agitatie,
cianoza periorald, febrd. Vaccinarea cu vaccin BCG s-a
efectuat la 8 zile dupa nastere.

Conform anamnesticului bolii, icterul fiziologic la copil
a apdrut la a 3-a zi dupa nastere. El a persistat pana la ac-
tuala spitalizare, cu episoade recurente, asociat cu scaune
acolice, de la nastere. Prima spitalizare a copilului a avut
loc la varsta de 3 saptdmani pentru icter fiziologic trenant.
S-a efectuat tratamentul cu remedii antibacteriene, simp-
tomatice, fototerapie, timp de 8 zile, dupa care a fost exter-
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nat la domiciliu. Greutatea corporald la externare a fost de
2970 g, bilirubina totald 197,8 mcmol/l din contul fractiei
indirecte, fara citolizd. Dezvoltarea fizici si statusul psiho-
emotional al copilului au fost considerate corespunzitoare
varstei. La varsta de 5 luni pacientul suporta un episod de
infectie respiratorie acuta, cu sindrom hipertermic, pentru
care a primit tratament simptomatic la domiciliu (PO Pa-
nadol beby 240 mg/24 h timp de 3 zile consecutiv).La a
5-a zi de tratament s-a constatat agravarea starii generale
cu aparitia simptomelor: agitatie sporitd, meteorism ab-
dominal exprimat, refuzul hranei, intensificarea icterului
mucocutanat, majorarea abdomenului in volum, cresterea
ALT si AST. A urmat respitalizarea in subdiviziunea de te-
rapie intensiva si reanimare pediatricd.

Examenul clinic obiectiv a constatat: dezvoltarea fizici a
copilului corespunzitoare varstei, afebrilitate, prezenta
icterului intens si difuz muco-cutanat, fr-32 r/min, ps-
143 b/min., G corporala de 8500 g, talia 69 cm, IP=1,02;
IMC=17,3, abdomen marit in volum, meteorism, hepato-
megalie + 2,5 +3 cm sub rebordul costal drept, cu margine
rotunda, nesensibild; absenta splenomegaliei, absenta ede-
melor periferice si a ascitei, prezenta scaunului decolorat
4/zi, pastos, urina de culoare galbend-deschisd, periodic
brund. Examenul de laborator a determinat urmétoare-
le (tabelul 1): anemie de gr. IT cu Hb 93-95 g/l; eritrocite
2,9-3,1x10'¥/1; hematocrit diminuat - 25-28%, tromboci-
topenie 149-153x10%/1; leucocitozd 6,9-15,9x10%1, neutro-
penie 19-38% cu granulocitozd toxicd; limfocitoza 71%,
apoi limfopenie 46%, VSH 5-2 mm/h, timpul de sdngerare
crescut - 5,3-5,45 minute. Examenul biochimic al sangelui
a determinat deregléri severe ale functiilor de baza hepati-
ce: hipoproteinemie 53,5 g/1; hiperbilirubinemie 92,4-223-
244-204,9 mcmol/l din contul fractiei conjugate (directe),
hipofibrinogenemie, episoade de hipoglicemie sau hiper-
glicemie, hipercreatininemie, secretie diminuata a ureei.
In scopul precizarii statutului imunoserologic al copilului
privind infectiile cele mai frecvente, in special HVB si HVC,
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a fost efectuata testarea singelui la AgHBs cu rezultat pozi-
tiv intr-un titru inalt de 3000 ui; a fost depistat anti-HB cor
total +, anti-HBs negativi, iar ADN VHB nu s-a reusit a fi
determinat. A fost exclusd infectia cu virusul citomegalic cu
anti-CMV IgG negativi si cea micoplasmica cu anti-Myco-
plasma pneumonie IgM negativi. Examenul general al
urinei a evidentiat leucociturie 28-30 celule in cAmpul de
vedere, macrohematurie cu 50-60 eritrocite in campul de
vedere. Estimarea metabolismului electrolitic si acido-bazic
sangvin a constatat prezenta acidozei metabolice cu creste-
re usoard bazici a pH-lui sangelui venos - 7,43-7,54; pCO2
diminuat 29,4-22; pO, = 80,5-88; acidoza lacticd, BE - 4,3.
Examenul suplimentar instrumental prin Rx toracicd a
determinat semne imagistice caracteristice IRVA cu hipe-
raerare si desen accentuat bilateral al pulmonilor, prezenta
timomegaliei de gr.I, reactia pleurei interlobare. Rezultatele
sonografiei organelor abdominale au fost sugestive pentru
un proces inflamator difuz in ficat si pancreas cu ecouri li-
niare multiple, veziculd biliard contractata, cu dimensiuni
greu de apreciat, cu pereti ingrosati de 4 mm, dilatare a co-
ledocului, vena portald cu diametru = 2 mm, pancreas cu
dimensiuni 7x7x7 mm, cu ecogenitatea crescutd; absenta
modificarilor in parenchimul rinichilor bilateral. Neuroso-
nografia a constatat dilatarea ventriculului III, cu ventricul
lateral la nivelul coarnelor anterioare dilatat pe stanga; eco-
cardiografia — confirmé functia de pompa a ventriculului
stang (VS) pastratd, prezenta cordajului fals in VS, a semne-
lor de insuficienta a valvei tricuspidale de gr. I. Pacientul a
fost consultat multidisciplinar: de chirurg, care a presupus
prezenta icterului mecanic si necesitatea de esofagogastro-
duodenoscopie diagnostici, de infectionist care a suspectat
prezenta hepatitei acute virale nespecificate, de gastroen-
terolog-hepatolog pediatru. A fost constatat diagnosticul
clinic de bazi: Insuficientd hepatica acutd. Hepatita virald
B perinatala, grad maximal de activitate, cu sindrom de
colestaza, citolizd. Atrezie a cdilor biliare? Complicatii: En-
cefalopatie hepatici toxica acutd. Sopor. Insuficienta renald

Tabelul 1. Datele examenului de laborator

n didilg:tlzgorator 02.05 03.05 03.05 04.05 07.05 08.05 09.05 10.05
ALT, ui/l 1820 2988 1488 1850 2604 2260 1338 686
AST, ui/l 1650 769.9 950 440 2584 1788 860 277
Bil.tot., mcmol/l 92.4 99.37 89 78 220.8 223.9 244 204.9
Bil.conj., mcmol/l, 50.7 43 65 107 93 98.2
amilaza, g/h/1 37.6 85 30
fibrinogen, g/l 1.11 3.11 1.78 1.78
calciu, ui/l 2.49 1.94 2.48 2.16
glucoza, mmol/l 4.11 2.27 7.7
1P, % 74 85 78 82
prot.tot., g/l 43 53.9 59 57 52.5 56
ureea, mmol/l 2.42 3.42 17.1 17.8 1.6
creatinina 58 271 159 50
natriu 140 137 137 134
potasiu 4.8 3.98 5.44 5.39
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acutd, anurie, sindrom hepato-pulmono-renal.Congestie ~ ragie intrapulmonara, gastrointestinala modificata. K72/
pulmonard cu pleurezie interlobard. Timomegalie. Pan-  NI17. Insuficientd hepato-renald decompensatd: bilirubine-
creatita toxicd, sludj biliar toxic. Acidozd metabolica. Pe tot ~ mie - icter marcant poliorganic, al mucoaselor, cutaneului;
parcursul spitalizarii pacientul a primit tratament intensiv = nefronecroza renald. Anemie moderatd poliorganica. En-
simptomatic si de reanimare, conform recomandarilor  cefalopatie toxicodiscirculatorie - edem si ischemie focara.
previzute de protocoalele si standardele medico-sanitare ~ Sindrom toxico-distrofic poliorganic.

nationale si internationale pediatrice, dar care au fost neefi-  Epicriza clinico-anatomomorfologici: pacientul cu ante-
ciente, solddndu-se cu decesul. Examenul morfohistologic  cedente de icter recidivant neonatal si postneonatal, cu un
(post-mortem) al tesutului ficatului a confirmat prezenta  statut morbid obscur ce a evoluat cu praticularititi catarale,
citoplasmei spumoase a hepatocitelor cu acumuldri de bild,  in legatura cu care fapt a fost tratat cu antipiretce (Panadol)
dezvoltarea septurilor interlobulare, prezenta necrozei he-  la domiciliu. Din cauza agravirii stérii a fost internat pe ur-
patocitelor, a congestiei sinusoidale, a inflitrdrii limfocitare  gentd cu diagnosticul de Hepatita de etiologie nedetermi-
in tracturile portale, o reducere cantitativi a hepatocitelor,  nati; Icter mecanic?. In perioada de spitalizare, fiind stabilit
proliferarea colangiolelor (Figura 1). d1agnost1cul de Hepat1ta virald permatala tip B (AgHBs po—
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Fig. 1. Tesut hepatlc cu modlflcarl morfo-histologice caracteristice infectiei virale B si atreZIe de duct colecistic:
prezenta citoplasmei spumoase a hepatocitelor cu acumulari de bila, dezvoltarea septurilor interlobulare,
prezenta necrozei hepatocitelor, a congestiei sinusoidale, a inflitrarii limfocitare in tracturile portale,
reducere cantitativa a hepatocitelor, proliferare a colangiolelor (examinare necropsica)

Diagnosticul morfopatologic a fost constatat ca unul bica-  zitiv), cu sindrom de colestaza, citoliza, insuficienta hepa-
uzal, combinat din doud patologii asociate concomitent:  tica in progresie, starea copilului s-a agravat cu o dinamica
Boala principald: prima afectiune: Infectie de origine virald  negativa prin instalarea insuficientei hepato-reno-pulmo-
cu virusul Ag HBs pozitiv (titru > 3000 ui): hepatiti virald  nare, soldati cu deces la a 9-a zi de spitalizare. In confor-
B cu polimorfism celular, metamorfoza gigantocelulard a  mitate cu particularitdtile morfopatologice atestate ma-
hepatocitelor, distrofie vacuolard spumoasa si microvezi-  croscopic si microscopic, s-a constatat ci statutul morbid
culard cu modificari alterativ-necrolitice subtotale centro-  care a cauzat decesul copilului a fost determinat de o boald
lobulare, infiltratie polimorfocelulara, cu prezenta prolife-  principald combinatéd din 2 patologii caracterizate prin lezi-
rdrii colangiolelor, steatozd grisoasd focard. A II-a afecti-  uni malformationale ale sistemului hepatobiliar, cu infectia
une:Q.89.8.Malformatii mici: Q44.2 Atrezia ductului cole-  determinatd de virusul hepatitei B (VHB - AgHBs pozi-
cistic cu sindrom de colestaza intrahepatic, restructurare  tiv>3000 ui), manifestate prin polimorfism hepatocelular si
pseudoadenomatoasd a componentei trabeculare; Q28.8.  modificari alterativ-necrotice subtotale si avansate acute ale
Brinda oblici intraatriald parieto-tricuspida cu fibroza fo-  ficatului, si de malformatiile mici ale ciilor biliare - atrezie
cara a endocardului atriului drept. Complicatii. D84. Detre-  a ductului colecistic, complicate cu sindrom secundar sever
sd imunologica — timomegalie reactivd, greutatea timusului  de colestaza intrahepatica, agravat de infectia hepaticd vi-
32 g (normal 12 g), fagocitozd macrofagald activa in timus  rald B. Ulterior, maladia s-a complicat cu pancreatitd acuta
cu aspecte de transformare accidentala a timusului (TAT)  necroticd subtotald, detresd imunologica si septicemie viro-
de gr. II, modificiri reactive ale ganglionilor limfoizi me-  tico-bacteriani secondatd de SCID cu instalarea sindromu-
zenteriali, ale sistemului limfoido-folicular gastrointestinal,  lui insuficientei hepato-reno-pulmonare si a encefalopatiei
a celor paratrahiali, depletie limfocitara lienald. K85. Pan-  toxico-discirculatorii, care s-au soldat cu deces.

creatitd acutd necroticd subtotald cu steatonecrozd a cap-  Hepatita cronicd determinatd de VHB este una dintre cele
sulei si tesutulilor celulo-adipoase perifocal-mezenteriale.  mai frecvente boli infectioase la nivel mondial. Prevalenta
Sindrom de voma - esofagitd erozivi necrotico-leucocitard  globald este apreciaté la 350-400 milioane de persoane, cea
focara cu microcolonizare bacteriana. A84.8. Septicemie  mai inaltd ratd a infectiei fiind in Africa sub-Sahariana si
virotico-bacteriand - traheobronsitd segmentard erozivd cu  Asia de Est (5-10% din populatia adultd prezintd infectie
microcolonizare bacteriani, miocarditi, pneumonie inter-  cronici). In Europa Central si de Est, prevalenta este esti-
stitiald microfocara, nefrita focara, mieloza reactivd a spli-  matala 2-5%, iar in America de Nord si Europa de Vest este
nei, citoza reactiva polimorfocelulara intravasculard. D65.  sub 1% [1]. 40% din populatia globului locuieste in regiuni
Sindromul CID - fenomen de agregatie eritrocitara, hemo-  endemice pentru virusul hepatitic B, in timp ce alte 40% se
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afla in zone cu prevalentd intermediara [2]. O treime din
populatia globului a fost infectata cu virusul hepatitic B, iar
5% prezintd infectie cronica, aceasta fiind rar intalnitd la
copii (0-4%). Aproximativ 25% din persoanele cu infectie
cronicd cu VHB pot dezvolta complicatii, asa ca ciroza he-
paticd si carcinomul hepatocelular, anual decedand apro-
ximativ 780.000 de personae prin aceste complicatii [3, 5].
Hepatita virala B cronicd la copii reprezinta o problema
importantd pentru sistemul de sanatate publici, cu un im-
pact social comparabil cu cel al infectiei HIV, tuberculozei
si malariei [1, 3]. In ciuda progreselor stiintifice avansate,
aplicérii programelor globale si nationale de profilaxie ne-
specifica si specificd prin vaccinare anti-HVB a copiilor,
tratamentului antiviral putin eficace recomandat la ora ac-
tuald la copii, infectarea frecventd a femeilor de varsta fer-
tild cu VHB si absenta tratamentului antiviral in ultimele
luni de sarcina la cele cu viremie a VHB, virusul rimane a
fi un factor etiologic important, cu risc major de infectare a
copiilor pe cale perinatald, cu o evolutie lenta, subacuti in
primul an de viata, cu o rata inalta de cronicizare incepand
din copilarie [4, 18, 19]. Contractarea VHB de citre copiii
de varsta sub 5 ani duce la formarea HVBC in 20-50% ca-
zuri, iar la varsta intre 6-10 ani - are riscul de evolutie spre
ciroza hepaticd in 1,7-4,5% [1, 3, 16 ].

Studiile recente efectuate in populatia pediatricd estimea-
73 ¢ 3-5% dintre copii si 0,01-0,03% dintre adolescentii cu
HVBC dezvolta cirozd hepatica (CH) sau hepatocarcinom
(HCC) inainte de a atinge varsta maturitatii [8, 10, 20].
Mecanismele imunopatogenetice de cronicizare si cele de
fibrozare hepaticd induse de VHB sunt multifactoriale si
complexe si au la bazi interactiunea virusului cu sistemul
imun al copilului infectat [10, 11, 15]. Modificarle patologi-
ce produse de VHB la copiii infectati se presupune c sunt
mediate imunologic si endocrin [6, 9, 12]. Prin studii re-
cente a fost demonstrat cd VHB are implicare in formarea
diverselor anomalii congenitale la fat, in special asa ca ano-
maliile de cai biliare [1, 2]. Vaccinarea anti-HVB a copiilor,
previzuta de Programele Nationale de Imunoprofilaxie si
combatere a hepatitelor virale B, C, D, incepand de la naste-
re, a contribuit esential la diminuarea incidentei prin hepa-
titd virald B acutd si cronici la copii in Republica Moldova.
Insa problema infectiei cronice cu VHB la adolescente i fe-
mei de varsta fertile raimane a fi una importantd. Prevenirea
infectdrii perinatale a copiilor cu VHB de citre mamele lor
infectate nu este suficient studiati, fiind elucidati in putine
studii efectuate de specialistii autohtoni. Pe parcursul ulti-
milor 30 de ani, cecetirile stiintifice efectuate in acest do-
meniu au investigat unele aspecte etiopatogenetice si clinice
ale hepatitelor virale B la adulti, femeile gravide si la copii
(Drobinschii I., Andriuta C., 1993; Tibuleac S., 1998; Dro-
beniuc J., 1998; Prisdcari V., 2003-2017; Holban T., 2009;
Pantea V., 2010; Spinu C., 2016, Raba T. 2018 si altii [1, 2, 6].
Definitia de HVBC perinatald, pand in prezent, nu este
una unificatd, diagnosticul fiind unul dificil fard un exa-
men complex si multidisciplinar, in special la femeile de
varstd fertild [1, 2, 19]. Notiunea de forma congenitald de
HVB (neonatald) este valabild dacd semnele clinice de he-
patitd virald B s-au manifestat in primele 3 luni dupi nas-
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terea copilului. Persistenta semnelor clinice de HVB dupa
varsta de 3 luni impune precizarea statutului de infectie
virald B perinatald cu mecanism de infectare intranatal sau
postnatal [1, 2]. In cazul femeilor gravide cu infectie acuta
cu VHB, in 5% din cazuri, la copiii n/n se poate dezvolta
forma acutd de HVB, cu manifestari in primele 3-4 luni
de viata, uneori cu evolutie fulminantd, cu necroza masiva
a hepatocitelor si dezvoltarea insuficientei hepatice acute
(IHA). In cazul cand femeia gravidi suporti acutizarea
HVB in ultimul trimestru al sarcinii, nou-nascutul are un
risc mult mai mare de infectare cu VHB [3, 5, 14].
Transmiterea transplacentard a VHB fitului, intrauterin,
cu dezvoltarea hepatitei congenitale virale B se intalneste
mult mai rar, in 2-5% din cazuri [11,13,15]. Transmiterea
verticald a VHB de catre femeile gravide infectate cronic
in fazd de viremie fatului (transplacentar, intrauterin) sau
nou-ndscutului, in timpul nasterii, este astdzi considerata
cea ma frecventi cale de infectare a copiilor cu virusurile
hepatotrope [13,14].
Cercetdrile stiintifice efectuate recent in plan national pe
un grup de copii cu HVBC (Raba T., 2018) au demonstrat
ca 29% dintre copiii cu HVBC au fost infectati de citre
mamele lor care sufereau de hepatita virala B cronici [2].
20,6% dintre copiii cu HVBC au fost ndscuti de mame
purtatoare asimptomatice de AgHBs [2]. In studiile sale
Asrani S. K si colab., 2019 mentioneazi ci infectarea cu
VHB in perioada perinatala are un risc de cronicizare in
90% din cazuri, in timp ce infectarea la o varstd a adultu-
lui acest risc este de doar 5% [2]. Diagnosticul de HVBC
perinatald se stabileste in baza prezentei manifestarilor
clinico-paraclinice clasice cunoscute, a depistarii AgHBs,
anti-HBcor totali sau IgG, a ADN VHB in sangele paci-
entului sau in tesuturi, a modificarilor histologice carac-
teristice procesului viral, cu fibroza hepatici (1, 2, 17].
Datele prezentate de noi denota o prudenta insuficienta pri-
vind anamneza epidemiologici la femeile de vérstd fertila
infectate cronic cu VHB din copilirie. Acestea devin vulne-
rabile pe parcursul sarcinii sub aspectul reactivarii infectiei
cu VHB. Statutul de purtitor sanitos de AgHBs in absenta
citolizei sau a altor modificéri patologice ale functiei ficatu-
lui la femeia de varsta fertild si cea gravida nu exclude acu-
tizarea procesului cronic viral si reactivarea viremiei VHB.
Infectarea perinatald cu VHB a n/néscutului de citre mama
lui bolnava, in special cea intrauterina, poate duce la hepa-
titd congenitala fulminantd in 5% din cazuri. Dupé datele
literaturii din domeniu, vaccinarea neeficientd anti-HVB
dupi schemele clasice recomandate pentru copiii nascuti de
mame infectate cronic cu VHB poate fiin 5-7% din cazuri,
iar refuzul périntilor de la vaccinare anti-HVB a copiilor de
la nastere sau vaccinarea anti-HVB mai tarziu de 12 ore dupa
nastere are un risc sporit si inevitabil pentru infectare cu
VHB [1, 2]. Manifestarile clinice ale hepatitei virale B conge-
nitale si ale celor perinatale sunt similare, acestea evoluind
ca primar cronice. Rezultatele obtinute la realizarea acestui
studiu ne-au permis si tragem urmétoarele concluzii:
1. Infectarea cu VHB a copilului in varsta de 5 luni a fost
realizatd perinatal cu o mare probabilitate de infectare
intrauterin sau intranatal, in travaliu.
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Sursd de infectie cu VHB a servit mama copilului,
care suferea din copilirie de HVBC, forma AgHBs
pozitiva.

Profilaxia infectarii perinatale cu VHB a copiilor
poate fi realizatd prin aplicarea insistentd a testarii la
AgHBs, AgHBe si ADN VHB a femeilor de vérsti fer-
tild si a gravidelor infectate cronic cu VHB.

Prezenta icterului trenant, mai mult de 2 saptamani,
la copilul nou-néscut in termen de mama infectata
cronic cu VHB si cel sugar, pand la varsta de 3 luni cu
icter prelungit, necesitd examinare la marcherii VHB,
inclusiv a ADN VHB, in scopul unui diagnostic cat
mai precoce al infectiei perinatale.

Icterul trenant la copiii nou-ndscuti si in primele 3
luni de viatd asociat cu scaune acolice necesita examen
clinic si instrumental pentru excluderea anomaliilor
intrahepatice si extrahepatice ale céilor biliare. Asoci-
erea anomaliilor de cdi biliare la copilul nou-nascut si
a infectiei cu VHB are riscul unei evolutii progresive
spre insuficientd hepatica si deces.

Vaccinarea anti-HVB a copiilor ndscuti de mame in-
fectate cronic cu VHB trebuie s fie realizatd in prime-
le 12 ore, si nu in primele 24 de ore cum este previzut
pentru copiii fira risc epidemiologic. Concomitent cu
administrarea primei doze de vaccin anti-HVB, este
necesard administrarea de imunoglobuline specifice
anti-HVB (Ig specifice anti-HVB), cu continuarea
imunizérii conform calendarului de Imunoprofilaxie
si administrarea repetatd a Ig specifice anti-HVB.
Hepatita virala B perinatald acuta si anomalia con-
genitala a cailor biliare soldate cu dezvoltarea insu-
ficientei hepatice acute necesitd un management in-
dividual, cu examinarea posibilititii transplantului
hepatic si a terapiei etio-patogenetice antivirale dupa
scheme individuale recomandate copiilor.
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_ SUMMARY

CARDIOVASCULAR RISK IN OBESE CHILDREN

Key words: paediatric obesity, cardiovascular risk.

Introduction. The global prevalence of obesity is on the rise [1]. The well established correlation between excess weight
and cardiovascular disease has been raising concerns regarding this pandemic [2, 3]. Paediatric obesity is also on the
rise, which may indicate the development of a growing incidence of obesity-related comorbidities and cardiac patients
in the future [4]. Assertive action in this direction requires a keen knowledge of the mechanisms that clarify the
relationship between obesity and cardiovascular disease.

Aim of the study. To provide an overview of the current literature regarding the influence of paediatric obesity on
cardiovascular risk and the underlying pathophysiological mechanisms.

Materials and methods. We performed literature searches using the Medline/ PubMed databases and referred to
international guidelines where applicable.

Results and conclusions. The complex mechanisms that establish the link between obesity and cardiovascular risk
begin in the early years of childhood and contribute to the formation of a cluster of detrimental characteristics that
include physical inactivity, unhealthy eating habits, smoking and an altered metabolism defined by elevated insulin
resistance and dyslipidemia. It is reasonable to assume that there is a high chance that today’s obese children might
become tomorrow’s cardiac patients. This knowledge encourages the development of protocols to better define the
cardiovascular risk of obese children and to take preventive action where possible.

Introducere. dezvoltarea a numeroase patologii cardiovasculare, pre-
Obezitatea este o afectiune a cirei prevalentd a atins  cum cardiopatia ischemica, insuficienta cardiaci, hiper-
nivele ingrijoratoare la nivel global in ultimele de-  tensiunea arteriald, boala cerebrovasculara, fibrilatia atri-
cenii [1]. Aceastd patologie se afla in stransa lega-  ald, aritmiile ventriculare si moartea cardiaca subitd [6].
turd cu o serie larga de afectiuni cardiovasculare [2,  Totodata, au fost puse in evidentd legaturi intre excesul
3]. Din pacate, incidenta acesteia este in crestere si ~ ponderal si o serie de afectiuni conexe cu rdsunet asupra
la populatia pediatrica, ceea ce ne oferd deja o per-  aparatului cardiovascular precum diabetul zaharat, disli-
spectivd asupra a cum va ardta in viitor incarcitura pidemia sau sindromul de apnee in somn, demonstran-
acestei suferinte la nivel mondial [4]. du-si astfel locul intr-un intreg complex dismetabolic si
Ameliorarea acestei probleme este una dintre directiile fun-  viciat mecanic [7-9].
damentale ale medicinei preventive moderne. O actiune  Din punct de vedere etiopatogenetic, obezitatea influ-
ferma, incd din copildrie, poate avea efecte cu atdt maibene-  enteazd aparitia patologiilor cardiovasculare prin meca-
fice cu cét este mai timpurie, scopul fiind acela de a reduce  nisme atat directe, cat si indirecte, locale cat si sistemice
produsul dintre severitatea afectdrii si timpul de expunere  [6]. La nivelul aparatului cardiovascular, modificarile se
la acest factor de risc, cu potential preventiv mai pronuntat ~ datoreaza alterdrii structurale si functionale impuse de
cand se iau in vedere ambii parametri ai acestui produs [5].  adaptarea la excesul de masi datorat tesutului adipos.
O buni intelegere a datelor epidemiologice, a mecanismelor ~ Rezultatul este un sistem cardiovascular hiperdinamic
fiziopatologice implicate in geneza acestei afectiuni sia pro-  cu cresterea volumului circulant si a debitului cardiac pe
greselor ficute pand in prezent in tentativa de a o controla  baza volumului-bétaie si a frecventei cardiace pentru a
are un rol fundamental pentru descoperirea de noi directii ~ face fatd necesititilor metabolice ale surplusului de tesut
care sd amelioreze impactul obezitatii. Scopul acestei lucrari ~ grasos. Totodatd se produce cresterea rezistentei vascu-
este de a prezenta succint cunostintele actuale legate de in-  lare periferice prin statusul proinflamator cunoscut a fi
fluenta obezitatii pediatrice asupra riscului cardiovascular. ~ asociat obezitatii si a hiperreactivitatii simpatice. Drept
consecintd a modificarii acestor parametri hemodinamici
Obezitatea ca factor de risc cardiovascular apare si cresterea presiunii sangvine, ceea ce explicd par-
Obezitatea a fost in repetate rinduri pusi in legiturd cu  tial prevalenta mai crescutd a hipertensiunii arteriale la
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pacientii obezi [10]. Ventriculul sting este afectat direct
de aceste solicitari si raspunde prin alterarea geometriei
si prin remodelarea in tentativa de a gestiona sarcina su-
plimentara, pand in punctul in care si aceste procese se
pot produce in mod viciat, cu dilatare progresiva si hiper-
trofie ventriculard. Toate aceste modificdri predispun la
afectarea functiei de pompa a inimii [11-13]. Efectele me-
canismelor enumerate nu se rasfring numai asupra ven-
triculului sting insa. Atriul stang este, de asemenea, afec-
tat in starile de exces ponderal [14]. Mecanismul posibil
ar putea fi explicat prin cresterea presiunii de umplere a
ventriculului stang care poate duce la distensia progresiva
a atriului stng, ce ar sta la baza cresterii incidentei fibri-
latiei atriale la pacientii obezi [12]. La nivelul cavitatilor
drepte, stresul hemodinamic datorat cresterii presiunilor
de umplere se poate obiectiva printr-o usoara crestere a
presiunii sistolice la nivelul arterei pulmonare, observa-
bild la o proportie semnificativd de pacienti obezi [15].
In ceea ce priveste efectele locale pe care il poate avea
o distributie particulara a tesutului adipos, acestea pot fi
datorate compresiunii mecanice. De exemplu, abundenta
grasimii intraabdominale poate duce la aparitia insufici-
entei venoase cronice prin fenomenele de staza venoasa
[16]. Surplusul adipos poate determina si efecte functi-
onale locale nefavorabile. Mecanismele incriminate sunt
legate de secretia de adipokine cu efect proinflamator si
protrombotic [17, 18], de hipoxie [19], fibroza [20] si de
alterarea functiei mitocondriale [21]. Anumite localizari
particulare ale rezervelor adipoase prezintd o relevanti
deosebita in determinismul bolilor cardiovasculare, fiind
in esentd modificari locale, dar cu important rasunet sis-
temic.

Excesul de depozitare de lipide la nivel hepatic, de exem-
plu, poate duce la aspectul de steatohepatiti nonalcoolicd,
cu efect negativ asupra functiei hepatice. Aceasta entitate
se afla frecvent in legdtura cu sindromul metabolic si im-
plicit cu excesul ponderal [22, 23].

In mod similar, tesutul muscular poate si prezinte un ex-
ces de depozite de trigliceride intracelular. Acest exces se
afld in legaturd cu cresterea insulinorezistentei si predis-
pune la aparitia dislipidemiei [24].

Tesutul adipos epicardic are un rol important in balan-
ta energeticd a cordului in conditii fiziologice. Prin ab-
sorbtia excesului de acizi grasi liberi oferd un suport me-
tabolic important miocardului in conditii de ischemie. In
plus, are rol in echilibrul termic al cordului prin izolarea
acestuia si mentinerea temperaturii ideale pentru functi-
onarea optimd a echipamentului enzimatic din interio-
rul cardiomiocitelor. De asemenea, are si un rol mecanic
prin sinteza de adiponectini si adrenomedulini, care au
o functie importanta in sinteza tesutului conjunctiv epi-
cardic, cu rol structural. Excesul acestui tesut duce insa
la hipertrofie si fibroza miocardicd, apoptoza cardiomi-
ocitelor, scaderea secretiei de adiponectina si cresterea
producerii de markeri proinflamatori. Aceste mecanisme
par a sta la baza unei asocieri cunoscute intre surplusul
de tesut adipos epicardic si cardiopatia ischemica, insu-
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ficienta cardiaci, hipertrofia ventriculard, hipertensiunea
arteriala si profilul metabolic dislipidemic si insulinore-
zistent [25-30].

Tesutul adipos perivascular, dincolo de importanta sa
structurald, prezinta si o serie de roluri functionale. Tipu-
rile de tesut adipos includ variantele de tesut adipos brun
si tesut adipos alb, cu proprietati metabolice si energetice
diferite. Daca tesutul adipos brun are un rol important in
termogeneza, cu deosebita relevantd la nou-nascuti, cel
alb este responsabil pentru stocarea surplusurilor ener-
getice sub forma lipidelor, cu secretia acestora la nevo-
ie in vederea utilizdrii in alte tesuturi. A fost descrisa si
transformarea tesutului adipos de tip alb in tip brun sub
influenta anumitor factori de mediu (preponderent ex-
punerea la frig). In functie de localizare, tesutul adipos
perivascular este reprezentat in diferite proportii de cele
doud tipuri de tesuturi descrise. Aceastd variabilitate se
datoreazd probabil necesarului functional prioritar co-
respunzator flecrei zone din ansamblul organismului.
Vasele mari, spre exemplu, respectiv aorta si ramurile ei
principale, sunt inconjurate cu preponderentd de tesut
adipos brun, cu rol in mentinerea temperaturii centrale
in limite fiziologice. In ceea ce priveste legitura cu riscul
datorat obezitatii, este posibila asocierea dintre insulino-
rezistentd si excesul tisular adipos perivascular [31].
Tesutul adipos perirenal in exces poate determina cres-
terea presiunii intrarenale, avind un rol potential in apa-
ritia microalbuminuriei. Acest tesut joacd rol in reglarea
tonusului vascular renal si a secretiei de markeri inflama-
tori, ambele procese fiind in legétura cu riscul cardiome-
tabolic [24].

Tipuri de obezitate

O proportie foarte mare din copiii care dezvoltd un exces
ponderal, vor purta aceastd povara inclusiv la varsta de
adult [1, 32]. Acest fapt va atrage, desigur, cresterea ris-
cului cardiovascular, asa cum a fost precizat in sectiunea
precedenta.

Se cunosc o serie de particularititi in ceea ce priveste le-
gatura dintre dispozitia anatomicd a tesutului adipos si
efectul asupra riscului cardiovascular. Totodatd, au fost
stabilite si unele diferente intre mecanismele celulare care
determina excesul adipos si riscul cardiovascular. Toate
aceste elemente se constituie diferit in functie de varsta
de debut.

Distinctia dintre tesutul adipos somatic si cel visceral
este unul dintre factorii care influenteaza in mod diferen-
tiat riscul cardiovascular asociat obezitdtii. Abundenta
tesutului grasos visceral se coreleazd mult mai intens cu
un profil metabolic nefavorabil si cu cresterea riscului
cardiovascular [33]. Acesta prezintd o activitate lipoliti-
cd maj intensd decat cel somatic, cu eliberarea de acizi
grasi liberi in circulatie. Proximitatea anatomicd de vena
portd a acestui tip de tesut determind, implicit, un aport
mult mai mare de acizi grasi liberi la nivel hepatic, inde-
pendent de valorile serice circulante ale acestora. Creste-
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rea aportului de acizi grasi liberi la nivelul hepatocitelor
determind scdderea sensibilitatii locale la insuling, ceea
ce duce la hiperinsulinism, care la rindul lui determina
cresterea rezistentei insulinice sistemice. Efectele tesutu-
lui adipos visceral se afla in legaturd si cu cresterea sta-
tusului inflamator, intervenind si in circuitul neuro-hor-
monal al satietatii cu cresterea rezistentei la leptind, un
hormon cu rol important in acest sens. Efectele disme-
tabolice produse de tesutul adipos visceral contribuie si la
procesul de aterosclerozi, la cresterea tonusului simpatic
si a stresului oxidativ si la procesul de calcifiere vasculara,
procese cu important rdsunet asupra riscului cardiovas-
cular. Mai mult, preponderenta acestui tesut se considera
a avea un efect nefavorabil intrinsec, chiar si in absenta
obezitatii diagnosticate clinic, pacientii normoponderali
cu tesut adipos visceral abundent avidnd un risc cardio-
vascular mai crescut fatd de cei cu o distributie prepon-
derent somatica a acestui tesut si o prevalentd mai mare a
diabetului zaharat de tip 2 [34-39].

Distributia la suprafata a tesutului adipos joacd, de ase-
menea, un rol important in influenta obezitatii asupra
riscului cardiovascular. O repartitie simplificata a acestui
aspect se poate obtine prin impdrtirea la categoriile de
distributie ginoidd a tesutului adipos versus cea androi-
dd, cea din urmd aflandu-se in legaturd mai evidentd cu
cresterea riscului cardiovascular [40]. Aceastd diferentie-
re se afla sub influenta hormonilor de sexualizare, motiv
pentru care aceste fenotipuri devin evidente din perioada
adolescentei.

Structura celulara a tesutului adipos prezinta la randul
ei o influentd semnificativd. Adipocitele care participd la
constituirea acestui tesut pot prezenta raspunsuri variate
la stimulii care determind cresterea masei adipoase - fie
prin cresterea in dimensiune, fie prin cresterea numéru-
lui efectiv de celule. Prima varianta defineste obezitatea
de tip hipertrofic si este caracteristica obezitatii cu dis-
pozitie androidd, abdominald. Cea de-a doua defineste
obezitatea de tip hipercelular. Aceasta are un caracter
mai variabil si apare in mod caracteristic la indivizii care
dezvolta un exces ponderal incé din copilérie, fiind insd
prezenta si la pacientii adulti cu obezitate severd. Obe-
zitatea hipertroficd debuteaza in general la varsta adultd,
este asociatd cu cresterea riscului cardiovascular si ras-
punde relativ prompt la tentativele de reducere a masei
corporale. Obezitatea de tip hipercelular este insd mult
mai rezistentd la acest tip de interventii. Devine astfel
clard importanta unei actiuni preventive cit mai precoce,
din copilérie, pentru a evita pe cat posibil aparitia acestui
tip de obezitate rezistentd la tratament [41].

O altd valenta legata de caracteristicile tesutului adipos
se referd la diferentierea preadipocitelor in adipocite. Se
fac eforturi semnificative in caracterizarea stimulilor care
duc la initierea acestui proces, intilnit ubicuitar in orga-
nism, atét la nivelul tesutului adipos brun, cat si in cel
alb. Identificarea factorilor care duc la recrutarea prea-
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dipocitelor, la proliferarea, diferentierea si hipertrofia sau
apoptoza acestora poate oferi informatii importante asu-
pra etiologiei proceselor dismetabolice implicate in gene-
za statusului de suprapondere. Ideala ar fi si gisirea unor
tinte terapeutice care sa ,,ghideze” procesul de diferentiere
si proliferare adipocitari in aga fel incat si evite produsul
final al adipocitului disfunctional metabolic si hipertrofi-
at, care se afld in legaturd nu doar cu dezvoltarea obezi-
tatii, ci si cu riscul cardiovascular, rezistenta insulinica si
diabetul zaharat, hipertensiunea, dislipidemia si cu recu-
renta excesului ponderal dupd scaderea in greutate [42].

Statusul cardiovascular al copilului obez

Modificarile hemodinamice descrise care apar in legatura
cu obezitatea pot apdrea cu mult timp inaintea debutului
unei patologii cardiovasculare. Copiii obezi par a avea un
status circulator hiperdinamic, evidentiabil printr-o va-
loare mai ridicata a presiunii sangvine la nivelul aortei, in
comparatie cu cei normoponderali, independent de pre-
zenta hipertensiunii manifeste clinic, a dislipidemiei sau
a sedentarismului [43]. Efectele acestei stari se reflecta si
asupra morfologiei si functiei miocardice la copiii obezi.
Din punct de vedere morfologic, acestia pot si prezinte
cavitdti cardiace mai dilatate, pereti ai ventriculului stang
mai ingrosati si 0 masa miocardica mai mare. Din punct
de vedere functional, chiar si in absenta unei diferente in
fractia de ejectie a ventriculului stng, fata de o popula-
tie normoponderal, copiii cu un exces ponderal prezinti
diferente importante ale parametrilor determinati prin
ecografie tissue Doppler si speckle-tracking, precum si o
scidere comparativa a functiei diastolice [44].

In concordanti cu prezenta alteririlor hemodinamice
mentionate, hipertensiunea arteriald este o patologie care,
atunci cAnd apare la pacienti pediatrici, este mai frecven-
ta la copiii cu un exces ponderal [45, 46]. Relatia dintre
aceste entitéti este una semnificativa, dovada fiind faptul
cd interventia asupra excesului ponderal poate avea efecte
substantiale in controlul valorilor tensionale [3]. Hiper-
tensiunea arteriala, ca si obezitatea, dacé sunt prezente in
copildrie, urméresc pacientii frecvent pe parcursul vietii
pana la varsta adulta [47, 48]. Acesti copii prezinta si un
colorit particular al afectérii subclinice de organ asociate
hipertensiunii arteriale [49]. Excesul ponderal s-a dovedit
in anumite studii a se afla in legaturd cu afectarea func-
tiei diastolice, cu prezenta microalbuminuriei, cu valori
mai crescute ale indicelui intimd-medie [50] precum si cu
cresterea rigiditatii vasculare [51, 52]. Pacientii pediatrici
obezi hipertensivi reprezinta astfel o populatie distincta
care impune o serie de misuri specifice de diagnostic si
tratament al hipertensiunii arteriale [53].

Un alt mecanism cu relevanta deosebitd in definirea ris-
cului cardiovascular este cel legat de aterosclerozd. Acest
proces debuteazd inca din copilarie, asa cum s-a demon-
strat in studii post-mortem, cu prezenta de striuri lipidi-
ce la nivelul arterelor coronare inca din prima decada de
viatd [54, 55]. Modificirile descrise prezintd un caracter
progresiv, ajungind in timp si determine formarea de
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pléci aterosclerotice, uneori putdndu-se evidentia leziuni
avansate sub forma placilor fibroase incé de la varsta ado-
lescentei [54]. Afectarea vascularai initial subclinicd poate
duce in timp la dezvoltarea patologiilor aflate in legatura
cu procesul aterosclerotic, precum cardiopatia ischemica
in toate formele ei cronice sau acute de prezentare, arteri-
opatia cronici obliterantd a membrelor inferioare si boala
cerebrovasculari [56, 57].

Ateroscleroza se afld sub influenta a multipli factori de
risc care isi exercitd efectul indiferent de varsta. Obezi-
tatea este una dintre stérile care accelereazi procesul ate-
rogenetic [58]. Prezenta acestei stari in copildrie este un
indicator fidel, de altfel, al riscului de dezvoltare a patolo-
giilor legate de aterosclerozd la varsta adulta [59, 60]. Fap-
tul ca acest risc scade considerabil insd la pacientii obezi
care reusesc sa scada in greutate incurajeazd dezvoltarea
de programe de preventie a obezitatii si de actiune terape-
utica asupra acesteia ca acte de profilaxie a patologiilor
cardiovasculare [61, 62].

Riscurile metabolice ale obezitatii sunt in stransa legatura
cu cele cardiovasculare. In mod frecvent, asocierile dintre
toate aceste entititi sunt numeroase si cu puternica influ-
entd reciproci. Cresterea rezistentei la insulind la copiii
obezi cunoaste multiple mecanisme, dintre care o parte
sunt comune cu cele intélnite la adult. Insulinorezistenta
joacd rolul unui element central in patogeneza diabetului
zaharat de tip 2, patologie care se atesta in proportie mai
mare la pacientii obezi, mai ales cAnd debutul acesteia se
regaseste in copilarie sau adolescentd [63, 64].

O altd entitate dismetabolicd aflatd in stransd legaturd
cu obezitatea si cu cresterea riscului cardiovascular este
dislipidemia. Pacientii obezi prezinta mai frecvent hiper-
trigliceridemie, hiper-LDL colesterolemie si hipo-HDL
colesterolemie. In riandul subpopulatiei pediatrice se
atestd un tipar al hipo-HDL colesterolemiei insotita de
hipertrigliceridemie. Aceasta din urma prezinta in mod
caracteristic o remisiune prompta la reducerea consumu-
lui de alimente indulcite artificial, precum bauturile car-
bogazoase sau altele asemenea [64, 65].

Trebuie tinut cont de faptul cé obezitatea apare frecvent
intr-un conglomerat de factori de risc care asociazi se-
dentarismul, fumatul, dislipidemia, obiceiurile alimen-
tare nesandtoase [56, 66]. Uneori se poate incrimina
chiar si un mediu familial care predispune, nu doar prin
factorii genetici si eredocolaterali, ci si prin cei legati de
tabieturile particulare fiecarui astfel de context, la amp-
lificarea coloritului de risc cardiovascular al pacientului
pediatric [67].

Concluzii.

Avand in vedere cele expuse, se contureazi tot mai clar ne-
cesitatea unei actiuni ferme si timpurii asupra excesului
ponderal, respectiv incd din copildrie. Altminteri, riscul
major este ca pacientii pediatrici obezi de astizi si devi-
né bolnavii cardiovasculari de maine, idee care a mai fost
stipulata in literatura de specialitate si care indeamni la o
sanctiune prompta [66, 68]. Date fiind aceste considerente,

96

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

dezvoltarea de noi protocoale pentru definirea mai precisa
a riscului cardiovascular asociat obezitatii la copii ar putea
fi o directie de cercetare productiva [69].
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_ SUMMARY
CARDIAC REMODELATION IN CHILDREN WITH METABOLIC SYNDROME

Key words: metabolic syndrome, children, International Diabetes Federation, remodeling.

Aim. Tostudy myocardial remodeling in children with metabolic syndrome.

Material and methods. Structural conditions of the myocardium were studied with echocardiography, and determination
of left ventricular remodeling type was made in 145 patients aged 10-18 years.

Results. According to thelnternational Diabetes Federationcriteria, metabolic syndrome was confirmed in 36,55%,
non-metabolic syndrome - 63,45%.In the left ventricle: normal stare — 62,1%, concentric hypertrophy - 27,6%,
concentric remodeling - 5,5%, eccentric hypertrophy - 4,8%. Conclusion. In children, metabolic syndrome is the key
factor further influencing left ventricular geometry.

PE3IOME

PEMOJE/IMIPOBAHVE CEPIIITA Y JETEV C METABOIMYECKMM CUHIIPOMOM

KiroueBoble cnoBa: MeTabomideckuit cuuapom, getu, Mexxaynapopaaa enepaunsa [Juabera, peMofeMpoBaHue.
Lenv uccnedosanus. VI3ydnTb XapakTep peMOfieTMpOBaHIsA MUOKAp/a Y AeTell ¢ MeTaboNMM4eCKIM CUHIPOMOM.
Mamepuanvt u memooot. O6cnenoBano 145 601bHBIX, B Bo3pacTe oT 10 5o 18 neT. CTPYKTYPHO COCTOsAHME MUOKApa
OLIeHeHO MeTOofioM axoKapayorpaduu. [IpousseieHo onpeyeneHNe TUIIA peMOREIMPOBAHN I€BOTO XeTyAOoUKa.
Pesynomamot. Ilo xputepusam Mexnynapopuoit @eneparym Jnabeta MeTabOMMIeCKMII CUHIPOM IOATBEPXK/ICH B
36,55%, HeMeTabOMMYeCKIil CUHAPOM - 63,45%. B neBoM >kenymodke: HOpMalbHOe COCTOSAHUE ~ 62,1%, KOHIIEHTPHU-
Jeckasi TunepTpodus - 27,6%, KOHILIEHTPUUECKOe peMOJieTMpoBaHIe - 5,5%, sKcleHTpudecKas runepTpodus - 4,8%.
3axniouenue. Y gerteil MeTabOMMIeCKUIT CUHAPOM ABIACTCA KITIOYEeBBIM (PaKTOPOM, BAMAIOIIMM Ha T€OMETPUIO IeBO-
IO XeTyJodKa.

Introducere. TERHEART), a aratat ca prezenta SM este asociata cu o
In ultimul timp, se acumuleazi tot mai multe date con-  crestere de 2,5 ori a riscului de IMA si ci acest risc este
form cérora sindromul metabolic (SM) include un grup  mai mare daca sunt prezente mai multe criteria pozitive
de factori de risc cardiovascular si metabolic, dar si cd  ale SM. Totusi, riscul la subiectii cu SM pare s nu fie mai
per ansamblu acesta este, el insusi un factor de risc cu po-  mare decét riscul unor componente individuale majore,
tential cardiometabolic global [17]. Studiile observatio-  cum ar fi diabetul zaharat de tip 2 (DZ tip 2) si hiperten-
nale, prospective raporteazi ci subiectii cu SM au un risc ~ siunea arteriald (HTA) [12]. Intr-un alt studio prospectiv,
de 2-3 ori mai mare de a dezvolta boli cardiovasculare  observational (CONFIRM), ce a inclus peste 27 000 de
(BCV), decat cei fara SM [5], iar componentele sale actio-  subiecti, care au fost supusi angio-TC, s-a observant ca
neazd sinergic si cresc riscul evenimentelor adverse, aso-  prevalenta si severitatea patologiei coronariene erau sem-
ciate cu o morbiditate si mortalitate inalte [3], respectiv  nificativ mai inalte la cei cu SM, comparativ cu cei cu o
rata mortalitatii cauzata de patologia coronariana creste  singurd componentd a SM, dar nu si pentru doud, trei,
de 2,9-4,2 ori, iar asociatd BCV - de 2,6-3,0 ori [15]. patru si cinci component respectiv [1].

Ipoteza conform céreia riscul evenimentelor cardiovas-  Intr-o alti cercetare, publicatd in ,,Journal of Diabetes and
culare la subiectii cu SM este mai mare decit suma simpld ~ Complications”, au fost analizate trei definitii ale SM, pro-
a componentelor individuale este confirmata partial, cu  puse de OMS, NCEP si FID, in predictia riscului cardio-
unele preciziri. Astfel, un studiu recent, multietnic (IN-  vascular. S-a demonstrate ci criteriile Federatiei Interna-
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tionale de Diabet sunt adecvate pentru prezicerea riscului
cardiovascular la persoanele de gen feminin, in timp ce
cele propuse de NCEP III sunt mai potrivite pentru genul
masculin. Pentru componentele HTA si obezitate abdo-
minald (CA > 90™), la sexul feminine, si trigliceridele, la
cel masculine, predictibile rimén a fi criteriile FID [22].
Anterior se considera cé copiii cu SM nu dezvolta com-
plicatii cardiovasculare pan la varsta adulti. In prezent,
existd dovezi tot mai concludente care demonstreaza cd
in populatia pediatricd, SM este asociat cu riscuri cardio-
vasculare atat pe termen scurt (risc de 10 ani), cat si pe
termen lung (pe toatd durata vietii), care includ modifi-
ciri hemodinamice, structural si functionale la nivel de
cord si vase sangvine [13].

Hipertrofia ventriculului sting (HVS) este una dintre com-
plicatiile SM, care la randul ei, determind ischemie suben-
docardiaci, fenomen accentuat de prezenta depozitului de
tesut adipos epicardic. Acesta prin dimensiunile lui, im-
piedicd mecanica normald a cordului [11], fiind un factor
important de risc pentru aritmii supraventriculare si ventri-
culare, infarctul miocardic, insuficienta cardiaci, acciden-
tul vascular cerebral si moartea subita [8], constituind si un
factor de risc independent si al morbiditétii si mortalitatii
cardiace, dar si al tuturor cauzelor de mortalitate [25].

La nivelul cordului, VS este cel mai frecvent afectat, iar
compensarea cardiac pentru excesul de lucru impus de
componentele SM se caracterizeaza prin modificarea ge-
ometriei ventriculare stangi. Totodata efectul sinergic al
factorilor din componenta sa are drept consecinta insta-
larea formelor de remodelare a miocardului VS - remo-
delarea concentrici, hipertrofia concentrici, hipertrofia
excentrica [120], fenomene intélnite destul de frecvent si
in cadrul populatiei pediatrice.

Scopul studiului.
Studierea tipurilor de remodelare a miocardului ventri-
culului stang la copiii cu sindrom metabolic.

Material si metode.

Proiectul de cercetare s-a desfasurat in cadrul IMSP IM-
5iC, Departamentul Pediatrie, Clinica de cardiologie pe-
diatrica. Pentru a realiza scopul propus a fost planificat
un studiu analitic, observational, de cohorta. Iar, aplicand
criteriile de includere/excludere, au fost selectati 145 de
copii (din 161 participanti, 16 fiind neeligibili), care au
constituit lotul general de cercetare, respectind urmatoa-
rele criterii: virsta de 10 — 17 ani 11 luni si 29 de zile
(inclusiv); subiecti cu obezitate abdominald (CA > 90%);
acordul périntilor sau al tutorelui legitim si asentimen-
tul copiilor (cu vérsta > 14 ani) de participare in studiu;
cetédteni ai Republicii Moldova; abilitatea de a comunica
bine cu cercetitorul; sa inteleaga si sd respecte cerintele
de studiu; intelegerea si semnarea acordului informat si
asentimentul in scris.

Au fost exclusi din cercetare subiectii cu urmatoarele
caracteristici: obezitatea secundara - de cauza endocri-
na, genetica, neurologicd, avind examen clinic sugestiv,
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confirmat prin examene de specialitate; HTA secunda-
ra - renald, endocrind, neurogend, medicamentos in-
dusai, etc., avand examen clinic sugestiv, confirmat prin
examene de specialitate; afectiuni acute, insotite sau nu
de febra, aflate sau nu sub tratament; afectiuni cornice
respiratorii, cardiovasculare, gastro-intestinale, renale,
neurologice, endocrine etc., aflate sau nu sub trata-
ment; dezacordul parintilor sau reprezentantilor legali,
precum si al copilului de a participa in cercetare, cei
cu fereastrd ecografica dificild, cu compliantd redusa,
refuzarea includerii in studiu.

Toti subiectii selectati au fost informati de la bun inceput
despre etapele cercetirii si incadrati in studiu numai cu
acordul personal, fiind explicate in detaliu cerintele im-
puse si modul de desfasurare al investigatiilor necesare
printr-o discutie ce a avut loc cu fiecare in parte. Toate
procedurile au fost efectuate dupd semnarea consimta-
mantului informat de cétre reprezentantul legal si a do-
cumentului despre asentimentul copiilor cu vérsta > 14
ani. Acestia nu au fost remunerati si nu au suportat niciun
cost financiar aferent participarii.

Consideratii etice.

Studiul a tinut cont de normele internationale ale eticii
medicale, stabilite de Declaratia de la Helsinki, in ceea ce
priveste péstrarea confidentialitatii datelor participantilor.
Cercetarea a fost aprobati de citre Comitetul de Eticd a Cer-
cetarii al Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,,Ni-
colae Testemitanu” (proces-verbal nr. 59 din 03.06.2016).
Datele rezultate au fost communicate numai participantu-
lui respectiv, datele personale ale fiecirui subiect nu au fost
folosite si nu vor fi utilizate in niciun alt scop.

Evaluarea ecocardiografica transtoracica.
Ecocardiografia transtoracicd s-a efectuat la momentul
includerii in studio, cu ajutorul aparatului cu ultrasunete
Toshiba Aplio 300, MODEL TUS-A300, conform meto-
dologiei general acceptate si recomandarilor Societatii
Americane de Ecocardiografie (ASE, 2013) [6], cu apre-
cierea caracteristicilor anatomice si functionale cardiace.
Evaluarea ecocardiograficd a VS a inclus méisurarea dia-
metrelor VS telediastolic, telesistolic (mod 2D), dimen-
siunea septului interventricular si a peretelui posterior al
VS (mod 2D), volumele VS telesistolic, telediastolic, frac-
tia de ejectie si de scurtare a VS.

Masa miocardului ventriculului sting (MMVS(g) =0,8
[1,04 X (DTD VS+SIV+PPVS)® - (DTD VS)®] +0,6; pro-
pusa de Devereux et al., 1986) si indicele masei miocar-
dului VS in functie de inaltime, specific populatiei pedi-
atrice (IMMVS(g/ m*”) = MMVS(g)/h(m*’) (propusa de
Lurbe E.) au fost calculate accesand link-ulhttp://1-dot-I-
vmass-parameterz-hrd.appspot.com/, fiind prezentate re-
zultate si valoarea percentilica pentru MMVS si IMMYVS,
scorul Z al MMVS specific varstei pediatrice ([((MMVS/M)
L-1J/(LXS), L - lambda; M - mu; S - sigma; propusi de
Cole T, 1990) s-a calculat accesand link-ul http://parame-
terz.blogspot.com/2008/09/lv-mass-z-scores.html [9].
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In functie de valorile IMMVS si GRPP VS (2xPPVS/DTD
VS), s-au determinat formele de remodelare a miocardului
VS - remodelare concentrica (IMMVS < percentila 95 si
GRPP VS > 0,44), hipertrofie concentrica (IMMVS > per-
centila 95 si GRPP VS < 0,44), hipertrofie excentrici (IM-
MVS > percentila 95 si GRPP VS > 0,44) si un VS cu aspect
normal (IMMYVS < percentila 95si GRPP VS < 0,4) [14].

Metode de prelucrare si analiza a rezultatelor obtinute.
Datele obtinute au fost introduce in tabele de codificare
si transferate in baza electronicé de date, iar prelucrarea
statistica a fost realizata aplicand programul SPSS (Statis-
tical Package for the Social Sciences), versiunea 20 si folo-
sind diferite metode de analizi statistici. Pentru estima-
rea diferentelor semnificative in mediile loturilor de cer-
cetare, copii cu SM versus non-SM, s-a utilizat t criteriul
Student. Testarea egalitatii a trei si mai multe medii, in
studiu conform numairului de componente, clustere s-a
efectuat prin analiza dispersionala (procedeul ANOVA).

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
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la expusi, riscul bolii la neexpusi, riscul relativ, frecventa
celor expusi la factorul de risc, riscul atribuibil in popu-
latie, % din efectul nedorit prezent la expusi, interval de
incredere etc.) cu interpretarea rezultatelor obtinute.

Rezultatele cercetarii. Caracteristica tipurilor de re-
modelare a miocardului ventriculului sting. Reparti-
zarea pe tipuri de remodelare a miocardului VS (RMVS)
s-a efectuat conform recomandarilor Societatii Ameri-
cane si Europene de Ecocardiografie, evaludri care s-au
bazat pe masurarea indicelui masei miocardului VS
(IMMVS) si a indicelui grosimii relative a peretilor VS
(GrPPVS).

Tipurile de remodelare patologica (figura 1) s-au repar-
tizat in felul urmator: 62,1% (n=90) participanti au pre-
zentat aspect geometric normal, 27,6% (n=40) - hipertro-
fie concentrica, 5,5% (n=8) - remodelare concentrica, iar
4,8% (n=7) - hipertrofie excentricd a VS.

5,5%

27,6%

= VS-N

=HC VS

4,8%

62,1%

RCVS HEYVS

Fig. 1. Tipurile de remodelare a miocardului VS

Nota: VS-N = VS cu aspect normal, HC VS = hipertrofie concentricd a VS, RC VS = remodelare concentrici a VS, HE VS =

hipertrofie excentricd a VS.

S-a efectuat calculul riscului relativ, in cazul dat riscul
de dezvoltare a remodelarii miocardului VS la copiii cu
sindrom metabolic vs nonsindrom metabolic, elabordnd
tabelul 2x2”, calcularea indicatorilor necesari (riscul bolii

In functie de prezenta/absenta sindromului metabolic,
in lotul de baza au fost obtinute urmatoarele date: 54,7%
(n=29) participanti au prezentat aspect geometric nor-
mal, la 32,1% (n=17) s-a atestat hipertrofie concentri-

SYe O
sv-+ (A S, 7.5 )

0% 20% 40% 60% 80%

mVS-N mHCVS RCVS © HEVS

100%

Fig. 2. Modelele de remodelare a miocardului VS, in functie de prezenta/absenta sindromului metabolic (p>0,05)

Nota: VS-N = VS cu aspect normal, HC VS = hipertrofie concentricd a VS, RC VS = remodelare concentrici a VS, HE VS =

hipertrofie excentricd a V8.
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cd, la 5,7% (n=3) - remodelare concentrici, iar la 7,5%
(n=4) - hipertrofie excentrici a VS. In lotul de control
parametrii in cauzd aveau valorile: 66,3% (n=61) parti-
cipanti - aspect geometric normal, 25% (n=23) - hiper-
trofie concentrica, 5,4% (n=5) - remodelare concentricd,
iar 3,3% (n=3) - hipertrofie excentrica a VS (x2=0,52;
p>0,05; figura 2).

Repartizarea dupa sexe. La biieti, 63,4% (n=52) par-
ticipanti au prezentat aspect geometric normal, 24,4%
(n=20) - hipertrofie concentricd, 4,9% (n=4) - remode-
lare concentrica si 7,3% (n=6) - hipertrofie excentrica a
VS, iar la fete 60,3% (n=38) au prezentat aspect geome-
tric normal, 31,7% (n=20) - hipertrofie concentrici, 6,3%
(n=4) - remodelare concentrici si 1,6% (n=1) - hipertro-
fie excentrica a VS(x2=0,34; p>0,05; figura 3).

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

centricd a VS s-a inregistrat la 15,2% (n=8) din copiii cu
1 criteriu pozitiv pentru SM, la 27,3% (n=15) cu 2 criterii
pozitive, la 32,6% (n=11) cu 3 criterii si la 24,9% (n=6) cu
4-5 criterii pozitive. Hipertrofie excentrica a VS s-a notat
la 11,7% (n=1) din copiii cu 1 criteriu pozitiv pentru SM,
la 19,1% (n=2) cu 2 criterii pozitive, la 27,9% (n=1) cu 3
criterii si la 41,3% (n=3) cu 4-5 criterii (x2=3,58; p>0,05;
figura 4).

In cadrul clusterelor SM, remodelarea concentrici a VS
s-a constat la 15,0% (n=1) dintre subiectii cu clusterul
CA+TG+HTA, CA+HDLc+HTAsiCA+HDLc+TG+H-
TA; hipertrofia excentrici s-a inregistrat la 14,7% (n=1)
dintre participantii cu forma clinic CA+HDLc+HTA,
CA+HDLc+TG+HTA+Glu si la 27,9% (n=2) dintre su-
biectii cu clusterul CA+HDLc+TG+HTA; hipertofia con-
centricd s-a atestat la 18,7% (n=6) dintre participantii cu

Sexmasc.  [EGS U g0 7.3)
Sex fern. (GOSN ST 63 s

0% 20%

mEVS-N

40%
=HC VS

60% 30%
RCVS mHE VS

Fig. 3. Modelele de remodelare a miocardului VS dupa sexe (p>0,05)

100%

Nota: VS-N = VS cu aspect normal, HC VS = hipertrofie concentricd a VS, RC VS = remodelare concentricd a VS, HE VS =
hipertrofie excentricd a VS

in functie de numaérul de criterii ale SM, s-a notat un as-
pect normal al geometriei VS la 25,8% (n=24) din copiii
cu 1 criteriu pozitiv pentru SM, la 38,7% (n=37) - 2 criterii

forma clinici CA+HDLc+HTA, la 6,1% (n=4) din cei cu
clusterul CA+TG+HTA siCA+TG+HDLc+HTA, iar in
1,6% (n=1) - la cei cu clusterul CA+TG+HDLc, CA+T-

4-5 crt ARSI 10 413 )
3ot MINTTEZ e 30 27,9 )
2 ort ST 30 191 )
1 crt NSRS 30 —IL7 )

0% 20% 40% 60% 80% 100%
mVS-N ®mHCVS RCVS rHEVS

Fig. 4. Modelele de remodelare a miocardului VS, in functie de numarul de criterii positive ale SM, conform Consensului
FID, adaptat la copil(p>0,05)

Nota: VS-N = VS cu aspect normal, HC VS = hipertrofie concentricd a VS, RC VS = remodelare concentricd a VS, HE VS =
hipertrofie excentricd a VS;

pozitive, la 24,2% (n=21) - 3 criterii i la 11,3% (n=8) -
4-5 criterii. Remodelarea concentric a VS a fost notata la
10,0% (n=1) subiecti cu 4-5criterii positive ale SM si 30,0%
(n=2) la cei cu 1, 2 si 3criterii pozitive. Hipertrofie con-

G+Glu+HTA, CA+TG+HDLc+Glu. Ventriculul sting cu
aspect geometric normal a prezentat o pondere diferitd
per total, fiind inregistrat in cadrul tuturor formelor cli-
nice (x2=11,96; p>0,05; tabelul 1).
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Tabelul 1. Modelele de remodelare a miocardului VS in cadrul clusterelor sindromului metabolic

vs-N | RC VS | HE VS | HC VS
SM, elemente
(nr., %)

CA 24 (25,8%) 2 (27,5%) 1(14,7%) 8(25,3%)
CA+HTA 22 (16,9%) 2 (27,5%) 2 (27,9%) 7 (21,4%)
CA+Glu 4(3,2%)

CA+HDLc 22 (16,9%) 3 (6,1%)
CA+Tr 2 (1,6%) 5(11,5%)
CA+Glu+HTA 1 (0,8%)

CA+Tr+HTA 5 (4,0%) 1 (15,0%) 4(6,1%)
CA+Tr+HDLc 11 (8,9%) 1(1,6%)
CA+HDLc+HTA 13 (10,5%) 1 (15,0%) 1(14,7%) 6 (18,7%)
CA+HDLc+Glu+HTA 2 (1,6%) 1(1,6%)
CA+Tr+HTA+Glu 1 (0,8%)

CA+Tr+HDLc+HTA 8 (6,6%) 1 (15,0%) 2 (27,9%) 4 (6,1%)
CA+Tr+HDLc+Glu 2 (1,6%) 1 (1,6%)
CA+Tr+HDLc+Glu+HTA 1 (0,8%) 1(14,7%)

X2=11,96; NS;

Nota: Indicii sunt prezentati ca valoare absolutd si relativi (%), NS - nesemnificativ statistic (p > 0,05), CA - circum-
ferinta abdominald, TG - trigliceride, HTA - hipertensiune arteriald, Glu - glucozd, HDLc - colesterol cu densitate
inaltd, VS-N - VS cu aspect normal, RC VS - remodelare concentricd a VS, HC VS - hipertrofie concentricd a VS, HE

VS - hipertrofie excentricd a VS

Riscul instalarii remodelarii miocardului ventriculului
stang, In cadrul cercetirii s-a efectuat, de asemenea, esti-
marea riscului de instalare a remodelarii miocardului VS
la copiii cu SM. Formand "Tabelul 2x2” au fost calculati
indicatorii necesari cu interpretarea rezultatelor obtinute.

Un studiu realizat de Caldararu si colab. a stabilit ca un
numar mai mare de criterii pozitive pentru SM (dar si
vérsta, disfunctia renala si dimensiunile atriului stang)
reprezintd factor predictor al fibrilatiei atriale la subiectii
cu acest sindrom, singurii factori predictivi independenti

RM VS + RM VS - Total
SM+ 24 (a) 29 (b) 53 (ml)
SM- 31 (c) 61 (d) 92 (m0)
Total 55 (nl) 90 (n0) 145 (t)

Au fost calculati urmatorii indicatori: riscul bolii la ex-
pusi: P,=0,5; riscul bolii la neexpusi: Po=0,3; riscul relativ:
RR= 1,7 (RR 1,7-2,5 = risc moderat); riscul in populatie
(frecventa celor expusi la factorul de risc): R = 0,4; exce-
sul riscului in populatie (riscul atribuibil in populatie):
R =R - Po=- 0,1; fractia atribuibild: FA = 40%; ITlim.
sup= 4,2; [llim.inf = 1,3.

Conform rezultatelor studiului de fata, s-a obtinut un risc
relativ egal cul,7, fiind incadrat in intervalul 1,7-2,5, con-
siderat risc moderat, deci sindromul metabolic este un
factor de risc pentru dezvoltarea remodelarii miocardului
VS, iar avand in vedere faptul ca intervalul de incredere
nu include valoarea 1 (I este intre 1,3 si 4,2), concluzi-
onam ca existd o asociere pozitivd intre sindromul me-
tabolic si remodelarea miocardului VS.

Discutii. Sindromul metabolic este cunoscut ca fiind un
factor de risc independent pentru remodelarea si dis-
functia ventriculara, patologia coronariand, aritmia car-
diaci, insuficienta cardiaci (IC) etc. [16].

identificati de cétre autori fiind varsta si remodelarea atri-
ala, cu absenta unei corelatii cu gradul HTA, cu dislipide-
mia si controlul DZ [10].

Modificérile cardiace sunt prezente la subiectii cu SM, dar
si la diabetici, hipertensivi, iar normotensivii si nediabe-
ticii cu SM au nivel similar de afectare, confirmand efec-
tele sinergice ale componentelor acestuia asupra structu-
rii si functiei inimii. Cercetarile arata ca alterarea functiei
si structurii cardiace sunt mai accentuate la persoanele
cu patru, cinci componente ale SM, prin urmare, valori-
le crescute ale TA, ale CA, dislipidemia si hiperglicemia
au efecte sinergice asupra HVS, amplificand consecinte-
le SM. Controlul optim al TA, impreuna cu pierderea in
greutate, normalizarea metabolismului lipidic si glucidic
contribuie la regresia HVS [23].

S-a constatat cd, pe langd HVS, disfunctia sistolica/dias-
tolicd si insuficientd cardiaca sunt urmatoarele cele mai
frecvent intalnite anomalii [4]. SM este considerat o
afectiune predominanta la subiectii cu IC, multe dintre
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componentele sale contribuind la cresterea incidentei si
severitatii acesteia. [20]. Subiectii cu SM hipertensivi au
un risc de trei ori mai mare de a dezvolta dilatarea cavi-
tatii VS, chiar si dupa ajustarea altor factori [21]. Relatia
dintre SM si IC, la fel, a fost studiatd, iar conform opiniei
lui Alakkas et al., IC este un diagnostic de admitere mai
frecvent in randul celor cu SM prezent vs absent (28,9%
vs 15,1%, p<0,05) [2].

O metaanalizd a 14 studii ecocardiografice, incluzind
5994 de normotensivi si hipertensivi cu si fird SM, a de-
monstrat cé fenotipul metabolic reprezintd un factor de
risc semnificativ pentru hipertrofia si disfunctia diastoli-
cd a VS [18]. Disfunctia diastolica subclinici se dezvoltd
autonom de HVS in SM si are loc prin mecanisme inde-
pendente. Incidenta HVS este mai mare la hipertensivi cu
SM, decit la cei fara SM. Acest sindrom pare sa amplifice
modificirile cardiace legate de HTA care, combinatid cu
celelalte componente ce agraveazid HVS, afecteazi si func-
tia diastolicd a VS [21]. Gupta si colab. au demonstrat ca
subiectii cu SM prezinta valori medii ale masei miocar-
dului ventriculului sting (MMVY) si ale indicelui masei
miocardului ventriculului staing (IMMVS) semnificativ
mai mari (188,40 + 87,59 g, 49,60 + 21,23 g/m*’), decit
hipertensivii fird SM (171,64 + 62,52 g, 40,48 + 14,13 g/
m?7) (p<0,05) [105]. La copiii cu SM, IMMVS este mai
mare decat la obezi, fard aceastd patologie, atestdndu-se
cresterea liniard directd a IMMVS in concordantd cu
cresterea numarului de componente ale SM [8].
Conform regresiei logistice, HTA este cel mai puternic
determinant pentru schimbdrile produse de la nivelul
organului-tintd - cordului, in cadrul SM, fiind asociati
cu HVS, indiferent de varsta si sex. De fapt, HTA creste
riscul, in timp ce SM severitatea HVS, cu alterarea func-
tiei cardiace (preponderenta fractiei de ejectie a VS) [7].
Subiectii cu SM au o grosime relativé a peretelui poste-
rior al VS (GrPPVS), o MMVS si un IMMVS mai mari
chiar si in absenta componentului hipertensiv. Nivelul
glucozei, al hemoglobinei glicate si al trigliceridelor
coreleazd pozitiv cu IMMVS, obezitatea este asociatd la
ei cu HVS, independent de HTA, iar nivelul insulinei
influenteaza preponderent asupra tipajelor concentric
si excentric de remodelare a inimii. SM este asociat cu
reducerea functiei sistolice si diastolice a VS, chiar si la
cei cu IMC normal, prezentind si o scadere a capacititii
de efort, comparativ cu non-SM (zero-doud componen-
te) [15].

Exista si o influenta de gen asupra parametrilor morfo-
functionali cardiaci in SM. Analiza multivariatd a com-
ponentelor sale aratd ca singurul predictor independent
pentru HVS la sexul masculin este HTA, in timp ce la cel
feminin se asociazi si alterarea metabolismului glucidic.
Clusterul alterarea metabolismului lipidic plus alterarea
metabolismului glucidic si obezitatea abdominala este
asociat cu HVS numai la sexul feminin. Valorile ridicate
ale TA, plus metabolismul glucidic alterat si nivelul cres-
cut al trigliceridelor sunt asociate independent cu dis-
functia diastolica a VS la sexul feminin, in timp ce valo-
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rile crescute ale TA sunt singurul predictor independent
la cel masculin [24].

Studiul caz-control efectuat de catre Nicolini si colab.
confirmé impactul semnificativ al genului asupra modi-
ficérilor la nivel de cord in cadrul SM, respectiv genul fe-
minin prezintd o GrPPVS mai mare, o ratd mai mare a hi-
pertrofiei/remodeldrii concentrice a VS si indici diastolici
mai scazuti, iar, in opinia lui Gori si colab., si o prevalenti
mai mare a insuficientei cardiace cu fractia de ejectie a
VS pistrata [19].

In lucrarea actuali s-au abordat detaliat si tipurile de
remodelare a miocardului VS, fiind inregistrate toate
tipurile, dar cu o pondere diferitd, respectiv in 62,1%
din cazuri - aspect geometric normal, in 27,6% cazuri -
hipertrofie concentricd (cu prevalentd in randul parti-
cipantilor cu non-SM; rezultat similar la ambele sexe;
cu prevalenta a 2 si 3 criterii; in cadrul clusterelor care
contin componentele CA, TG, HDLc, HTA), in 5,5% -
remodelare concentricd (rezultat similar in ambele lo-
turi, la ambele sexe, cu prevalenta a 2 si 3 criterii, in
cadrul clusterelor care contin componentele CA, TG,
HDLc, HTA), iar in 4,8% - hipertrofie excentricd a VS
(cu prevalenta in rdndul participantilor cu SM; cu do-
minantd in rdndul béietilor; cu prevalenta a 2 si 3 crite-
rii; in cadrul clusterelor care contin componentele CA,
TG, HDLc, HTA).

Concluzii.

S-a constatat prezenta celor trei subtipuri de remodelare
patologicd (hipertrofie excentricd, hipertrofie concen-
tricd si remodelare concentricd) cu o ratd a prevalentei
diferitd, in functie de sex, numar de criteria pozitive, clus-
tere etc. Putem concluziana ca sindromul metabolic re-
prezinta unul din factorii-cheie care influenteaza geome-
tria ventriculard stanga la copii, respectiv se recomanda
implementarea in practica clinicd a evaludrii spectrului
ultrasonografic cardiac de tipul remodelare al miocardu-
lui ventriculului stang in baza masuratorilor lineare (SIV,
PPVS, DTD VS), urmata de calculul valorilor indicelui
masei miocardului VS si grosimii relative a peretelui pos-
terior al VS.

Bibliografie.

1. Ahmadi A, Leipsic ], Feuchtner G, Gransar H, Kalra
D, Heo R, et al. Is Metabolic Syndrome Predictive
of Prevalence, Extent, and Risk of Coronary Artery
Disease beyond Its Components? Results from the
Multinational Coronary CT Angiography Evaluation
for Clinical Outcome: An International Multicenter
Registry (CONFIRM). PLoS ONE. 2015 10(3):
€0118998.

2. Alakkas Z, Alswat KA, Otaibi M Al, Althobaiti T,
Alzaidi N, Khalek EA, et al. The prevalence and the
clinical characteristics the cardiac care unit. Journal of
the Saudi Heart Association 2016;1-8. Disponibil la:
http://dx.doi.org/10.1016/j.jsha.2015.12.001 [accesat
la 26.02.2020].

104



10

11.

BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(87) » 2020

Antonini-Canterin F Di Nora C, Poli S, Sparacino
L, Cosei I, Ravasel A, et al. “Obesity, Cardiac
Remodeling, and Metabolic Profile: Validation of a
New Simple Index beyond Body Mass Index.” Journal
of cardiovascular echography. 2018;28(1):18-25.
Disponibil la: https://doi.org/10.4103/jcecho.jcech-
0_63_17[accesat la 26.02.2020].

Civilibal M, Duru NS, Elevli M. Subclinical
atherosclerosis and ambulatory blood pressure
in children with metabolic syndrome. Pediatric
Nephrology. 2014 Nov 1;29(11):2197-204. Disponibil
la: https://doi.org/10.1007/s00467-014-2836-1[acce-
sat la 26.02.2020].

Cuspidi C, Sala C, Provenzano F, Tadic M, Gherbesi
E, Grassi G, et al. Metabolic syndrome and subclinical
carotid damage: a meta-analysis from population-
based studies. Journal of hypertension. 2018 Jan
1;36(1):23-30. Disponibil la: https://doi.org/10.1097/
HJH.0000000000001575[accesat la 26.02.2020].
ESH/ESC Task Force for the Management of Arterial
Hypertension. - 2013 Practice guidelines for the
management of arterial hypertension of the European
Society of Hypertension (ESH) and the European
Society of Cardiology (ESC): ESH/ESC Task Force for
the Management of Arterial Hypertension. Journal of
Hypertension. 2013; 31: 1925-38.

Genoni G, Menegon V, Secco GG, Sonzini M, Martelli
M, Castagno M, etal. Insulinresistance, serum uricacid
and metabolic syndrome are linked to cardiovascular
dysfunction in pediatric obesity. International journal
of cardiology. 2017 Dec 15;249:366-71.Disponibil la:
http://dx.doi.org/10.1016/j.ijcard.2017.09.031 [acce-
sat la 27.02.2020].

Gupta RK, Gupta R, Makar N, Chaudhary S, Bhatheja
H, Pathak P. The association of left ventricular mass
index with metabolic syndrome in comparison to
hypertensive patients. Journal of cardiovascular
echography. 2016 Apr;26(2):42-47. Disponibil la:
https://doi.org/10.1016/j.amjcard.2018.09.015
[accesat la 27.02.2020].

Guzzetti E, Annabi M, Ong G, Zenses A, Dagenais E,
Tastet L, et al. Impact of Metabolic Syndrome and/
or Diabetes Mellitus on Left Ventricular Mass and
Remodeling in Patients With Aortic Stenosis Before
and After Aortic Valve Replacement. The American
journal of cardiology. 2019 Jan 1;123(1):123-31.
Disponibil la: https://doi.org/10.4103/2211-4122.18-
3748 [accesat la 27.02.2020].

.Hemati Z, Mozafarian N, Heshmat R, Ahadi Z,

Motlagh ME, Ziaodini H, et al. Association of
sleep duration with metabolic syndrome and
its components in children and adolescents; a
propensity score-matched analysis: the CASPIAN-V
study. Diabetology & metabolic syndrome. 2018
Dec;10(1):78. Disponibil la: https://doi.org/10.1186/
$13098-018-0381-y [accesat la 27.02.2020].

Heshmat R, Hemati Z, Qorbani M, Asl LN, Motlagh

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

12.

13.

14.

15

16.

17.

18.

19.

20

105

ME, Ziaodini H, et al. Metabolic syndrome and
associated factors in Iranian children and adolescents:
the CASPIAN-V study. Journal of cardiovascular
and thoracic research. 2018;10(4):214. Disponibilla:.
https://doi.org/10.15171/jcvtr.2018.37  [accesat la
27.02.2020].

Kassi E, Pervanidou P, Kaltsas G, Chrousos G.
Metabolic syndrome: definitions and controversies.
BMC Medicine.2011;9:48. Disponibil la: https://doi.
org/10.1186/1741-7015-9-48[accesat la 03.03.2020].
Katholi RE, Couri DM. Left ventricular hypertrophy:
major risk factor in patients with hypertension: update
and practical clinical applications. International journal
of hypertension 2011;2011:495349. Disponibil la: https://
doi.org/10.4061/2011/495349[accesat la 03.03.2020].
Khoury PR, Mitsnefes M, Daniels SR, Kimball TR.
Age-specific reference intervals for indexed left
ventricular mass in children. Journal of the American
Society of Echocardiography. 2009 Jun 1;22(6):709-
14. Disponibil la: http://dx.doi.org/10.1016/j.echo.-
2009.03.003[accesat la 28.02.2020].

.Kim D, Kim J. Dairy consumption is associated

with a lower incidence of the metabolic syndrome
in middle-aged and older Korean adults: the
Korean Genome and Epidemiology Study (KoGES).
British Journal of Nutrition. 2017 Jan;117(1):148-
60. Disponibilla:. https://doi.org/10.1017/S000711-
451600444X .[accesat la 05.03.2020].

La Carrubba S, Todaro MC, Zito C, Antonini-
Canterin F, Monte IP, Caso P, et. al. Asymptomatic
left ventricular dysfunction and metabolic syndrome:
Results from an Italian multicenter study. Journal
of cardiovascular echography. 2013; 23(4): 96-101.
Disponibilla:.https://doi.org/10.4103/2211-4122.12-
7410[accesat la 28.02.2020].

Lakka HM, Laaksonen DE, Lakka TA, Niskanen LK,
Kumpusalo E, Tuomilehto ], et. al. The metabolic
syndrome and total and cardiovascular disease
mortality in middle-aged men. Jama. 2002 Dec
4;288(21):2709-16. DOI: 10.1001/jama.288.21.2709
[accesat la 27.02.2020].

Li NY, Zhang ZW, Wang SX, Chang P, Ding Q, Ma RX,
et al. Features of left ventricular hypertrophy in patients
with metabolic syndrome with or without comparable
blood pressure: a meta-analysis. Endocrine. 2013;
43:548-563.Disponibil la:  https://doi.org/10.1007/
$12020-013-9883-4[accesat la 28.02.2020].

Nicolini E, Martegani G, Maresca AM, Marchesi
C, Dentali E Lazzarini A, et al. Left ventricular
remodeling in patients with metabolic syndrome :
Influence of gender. Nutrition, Metabolism and
Cardiovascular Diseases. 2013 Aug 1;23(8):771-5.
Disponibil la: http://dx.doi.org/10.1016/j.numecd.-
2012.04.009[accesat la 28.02.2020].

. Perrone-Filardi P, Paolillo S, Costanzo P, Savarese

G, Trimarco B, Bonow RO. The role of metabolic
syndrome in heart failure. European heart journal.



21.

22

23.

BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(87) « 2020

2015 Aug 4;36(39):2630-4. Disponibil la: https://doi.
org/10.2174/1570161115666170621075619  [accesat
la 28.02.2020].

Ratto E, Viazzi F, Verzola D, ,Bonibo B, Gonnella A,
Parodi EL et al. Metabolic syndrome is associated with
left ventricular dilatation in primary hypertension.
Journal of Human Hypertension. 2015;6:1-6.
Disponibil la: https://doi.org/10.1038/jhh.2015.67
[accesat la 28.02.2020].

. ShiP, Goodson JM, Hartman M-L, Hasturk H, Yaskell

T, Vargas ], et al. Continuous metabolic syndrome
scores for children using salivary biomarkers.
PLoS One. 2015;10:e0138979. Disponibilla:.https://
doi.org/10.1371/journal.pone.0138979 [accesat la
28.02.2020].

Tadic M, Ivanovic B, Celic V, Koca bay G. The impact
of metabolic syndrome, recently diagnosed diabetes
and hypertension on right ventricular remodeling.

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

24.

25.

106

Is there difference between risk factors?.Clinical and
Experimental Hypertension. 2014 Aug 1;36(5):295-
301. Disponibil la: https://doi.org/10.3109/10641963
.2013.810235 [accesat la 28.02.2020].

Tadic MV, Ivanovic BA, Petrovic M, Celic V, Neskovic
A. Gender influence on left ventricular structure
and function in metabolic syndrome. Are women
at greater risk? Journal of Clinical Ultrasound.
2013 Nov;41(9):538-45. Disponibil la: https://doi.
0rg/10.1002/jcu.22016 [accesat la 28.02.2020].
Wang$, SongK, Guo X, Xue H, Wang N, ChenJ, etal. The
association of metabolic syndrome with left ventricular
mass and geometry in community-based hypertensive
patients among Han Chinese. Journal of research in
medical sciences: the official journal of Isfahan University
of Medical Sciences. 2015 Oct;20(10):963. Disponibilla:.
https://doi.org/10.4103/1735-1995.172785 [accesat la
28.02.2020].



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
2(87) « 2020 SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

© Ina Palii"? Natalia Gavriliuc!, Anatolie Ciubotaru®, Ninel Revenco'?,
Esanu Veronica', Lucia Pirtu 2

INA PALIT"2 NATALIA GAVRILIUC!, ANATOLIE CTUBOTARU?, NINEL REVENCO"?,
ESANU VERONICA', LUCIA PIRTU *?

STUDIUL MORFOMETRIC AL ARCULUI AORTIC LA COPIII
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_ SUMMARY

MORPHOMETRIC STUDY OF AORTIC ARCH IN CHILDREN
WITH CONGENITAL AORTOPATHIES

Key words: morphometry, aortic arch, children.

Background. Progress in the field of color EcoCG Doppler and the application of this method in investigating the
morphology of the aortic arch, allow to determine the risk of development and / or the diameter changes already
occurring at the level of the aorta in children with congenital aortopathies.

Purpose of the study. Aortic mofometry assessment in order to prevent aortic dilatation with risk of aneurysm, dissection
or aortic rupture.

Materials and methods. 150 children with four types of congenital aorthopaties were evaluated: aortic stenosis-38,2%,
aortic coarctation-33,7%, bicuspid aortic valve-23,6% and genetic syndromes involving aorta-4,5%. These values were
interpreted in terms of body surface area and echocardiographic dimensions (Z-Detroit Data Score).

Results. The Z score <2 SD value at the valve of aorta level was recorded at 61 (68,5%), and =2 SD - at 28 (31,5%)
participants (x2=23,5; p=0). The Z score<2 SD value of the sinus Valsalva was attested in 66 (74,2%), and>2 SD- in 23
(25,8%) children (x2=18,6; p=0). The score Z <2 SD of the sino-tubular junction was present in 82 (92,1%), and =2 SD-
in 7 (7,9%) subjects (x2=5,03; p<0,05). The value of the score Z<2 SD of ascending aorta was recorded in 44 (49,4%),
and 22 - in 45 (50,6%) participants (x2=44,06; p=0). The value of the score Z<2 SD of the arc of the aorta was present
in 76 (85,4%), and 22 SD- in 13 (14,6%) subjects (x2=9,7; p<0,01). The Z score<2 SD of the descending aorta was noted
in 51 (57,3%), and =2 SD- in 38 (42,7%) children (x2=34.,8; p=0). A strong correlation between the diameters of the
evaluated aortic segments demonstrates a dilation to at least a portion of the investigated ones, becoming also a risk
factor for growth and other aortic segments.

Conclusions. The possibility of early identification by echocardiography of the risk and/or presence of a complication
is very important in both pediatric and adult cardiology practice.

Note. SD- Standart deviation

PE3IOME

MOP®OMETPUYECKOE MCCIEJOBAHUE IYTU AOPTbBI Y TETEN
C BPOXKITEHHBIMU AOPTOITATUAMUI

KnroueBble cmoBa: MoppoMeTpys, Ayra aOpThI, AETH.

Beedenue. ITporpecc B obmactu 1setHoit 9koKI-monmaeporpadun u npuMeHeHre TOr0 METOAA IPU UCCIENOBAHUN
MOP(}OIOrUY AYIY a0PThI IO3BOJIAIOT OIPEeNe/IUNTD PUCK PasBUTHA U/ VTN U3MEHEHW S AUAMETPA, YoKe IIPOUCXOMALETO
Ha ypOBHE a0pTHI y JieTell C BpOXKIEHHBIMY a0PTOIATIAMI.

Lenv uccnedosanus. OlieHKa aOpTanbHO! MOPGOMeTpHs, YTOObI IPeSOTBPATUTb pacLIMpeHIe a0PThl C PUCKOM
AQHEeBPU3MBI, PaCCTIOCHNS WM Pa3pbIBa aOPTEL

Mamepuanvt u memodv. ObcmenoBaHo 150 meTelt ¢ 4YeThIPbMs TUIIAMU BPOKAEHHBIX AOPTONATHUIL: CTEHO3
aopThI-38,2%, KoapKTanyuA aopThi-33,7%, ABYCTBOPYATHIN aOpTaAbHBIN KIamaH-23,6% ¥ reHeTN4YecKye CUHPOMBI
C yyacTieM aopThi-4,5%. DTy 3Ha4eHMsI OBUIM VMHTEPIIPETUPOBAHbI C TOUKM 3PEHNs IUIOIA/M IIOBEPXHOCTH Tea U
sxokapanorpaduyeckux usMmepennit (Z-Detroit Data Score).

Pesynvmamui. 3HaueHne Z-6asia Ha ypoBHe KianaHa aoptel <2 CJI 6b110 3apernctpupoBaHo y 61 (68,5%) u>2 CJI - y
28 (31,5%) yuactamkoB (X2=23,5; p=0). 3HaueHMe Z-0LeHKI CUHYCcOBOro Banbcanbbbl <2 CJI 661710 TOATBEPXKAEHO Y
66 (74,2%) n 22 CIl'y 23 (25,8%) pmeteit (x2=18,6; p=0). Z - oLileHKU CHHOTYOY/IApHBII epexon <2 CII mpucyTcTBOBaI
y 82 (92,1%) u 22 CIl - y 7 (7,9%) cy6pextoB (x2 = 5,03; p <0,05). 3nauenne Z-6anna Bocxopnsutero aoptsl <2 CII
6bITO 3aperucTpupoBaHo y 44 (49,4%) u 22 CJI - y 45 (50,6%) ygactHuKoB (x2 = 44,06; p=0). 3HaueHne Z-6amma
myru aopTel <2 CJI mpucyrctBoBano y 76 (85,4%) n =2 CJI - y 13 (14,6%) cy6bexToB (X2=9,7; p <0,01), Z-1ioKa3aTennb
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HycxopAmero aoptel <2 CII otmeuen y 51 (57,3%) n 22 CI - y 38 (42,7%) meteit (x2=34,8; p=0). CunbHasa koppenanmsa
MEX[Y AMaMeTpaMyl OLIEHMBAeMbIX CETMEHTOB AOPThI JEMOHCTPMpPYeT pacliMpeHIe, [0 KpailHell Mepe, JO 4acTy
VICCTIEIOBaHHBIX CETMEHTOB, CTAHOBSCH TaKXXe (PaKTOPOM PIICKa POCTa U FPYIMUX CETMEHTOB A0PThL.

Bo1800vi. Z-cxop, myaMeTpa aopThl - 9TO METOX OLIEHKM (DAKTOPOB pICKA, KOTOpbIEe YCKOPSIIOT OCTIOXKHEHWs IIpu
BPOXXJIEHHBIX A0PTONATHI1  AeTeil. PaHHNMe NHTEePBEHLMOHHbIE Mepbl He0GXOMVMBI [/Is TPeJOTBPALe IS MX PasBUTS

B JIETCTBE U B 3p€TIOM BO3pacTe.
IIpumevanus. ClI - craHgapTHOE JeBUanys

Actualitate.

Aortopatiile congenitale /genetice (AoC/G) includ: ste-
nozele de aortd (SAo), coarctatia de aortd (CAo), valva
aorticd bicuspidad (VAB), precum si maladiile genetice cu
implicarea aortei [1,2,7]. Morfometria aortei constd in
determinarea unor masuratori bine definite, pozitionarea
lor fata de anumite repere clare si stabilirea in limite pre-
cise a unor parametri cu valori esentiale in aparitia unor
complicatii (lungime unghiuri, diametre). Supravietuirea
pacientilor cu AoC/G este influentata de predispunerea
la complicatiile pe care le dezvolta aceste patologii [2,3].
Una dintre aceste predispuneri spre complicatii este di-
latarea aortica, care poate fi depistatd prin morfometrie
ultrasonografica sau tomograficid. Progresele din dome-
niul EcoCG Doppler color si aplicarea acestei metode in
investigarea morfometriei arcului aortic permit determi-
narea riscului de dezvoltare si/sau a schimbérilor de dia-
metru deja survenite la nivelul aortei [4,5]. Posibilitatea
identificarii timpurii prin ecocardiografie a riscului si/sau
a prezentei unei complicatii este foarte importanta atit in
practica cardiologiei pediatrice, cat si in cea a adultului.

Scopul cercetarii.

Aprecierea morfometriei aortei in scopul identificériii
unei dilatari aortice cu risc de anevrism, disectie sau rup-
turd aortica.

Material si metode.

In studiul de fata au fost luati in cercetare 150 de copii
cu aortopatii congenitale/ genetice de patru tipuri. Copiii
inclusi in studiu aveau varsta medie de 110+5,19 luni (9,2
ani), o suprafatd corporala medie de 1,029+0,03 m?, fiind
diagnosticati conform criteriilor clinice si celor paracli-
nice ale unei malformatii congenitale cardiace la copil ti-
néand cont de prevederile PCN Malformatiile congenitale
de cord valvulare si vasculare obstructive, fird sunt asociat,
la copil (2018), [8], obiectivizate prin examen ecocardio-
grafic bidimensional al aortei - metodé cu grad inalt de
sensibilitate in AoC/G la copii.

La etapa initiala, cei 150 de copii cu AoC/G selectati au fost
supusi unei examinari clinico-paraclinice, iar in baza da-
telor obtinute (ecocardiografie bidimensionald) si a para-
metrilor antropometrici s-au calculat scorurile Z (Detroit
Data) pentru fiecare diametru al aortei, criteriu care ne-a
permis divizarea copiilor cu AoC/G in copii cu schimbari
de diametru la nivelul aortei (scor Z>2DS) si copii fird
schimbari de diametru la nivelul aortei (scor Z<2DS).

Ecocardiografia transtoracicd (ETT) reprezintd metoda
de electie pentru evaluarea aortei, fiind o tehnici nein-
vazivd, neiradianta si usor de aplicat. Examenul ecocar-
diografic 2D a fost efectuat cu aparatul Toshiba Aplio 300,
MODEL TUS-A300, cu care s-au madsurat diametrele
aortei incepand de la rddécina aortei, inclusiv: diame-
trul inelului valvular, diametrul sinusului Valsalva si cel
al jonctiunii sinotubulare. S-a masurat apoi aorta ascen-
dentd, dupa care s-au determinat diametrul arcului aortic
transvers si diametrul aortei descendente in regiunea ist-
micid. Acesti parametri au fost stabiliti prin tehnica reco-
mandata de Pettersen.

Criteriile de includere au fost: copiii cu vérsta intre 1 lund
si 17 ani, 11 luni si 29 de zile cu AoC (criteriu implicit);
diagnostic confirmat de SAo cu GP >30 mmHg, CAo
operati/neoperati; pacientii cu VAB si sindroame gene-
tice care implica afectarea aortei: Marfan, Turner etc.;
prezenta acordului de participare in studiu din partea
tutorelui si a asentimentului din partea copiilor cu varsta
214 ani. Criterii de excludere: copii (parinti sau ingriji-
tori) ce refuzd si participe in studiu; pacienti cu patologii
concomitente grave (insuficientd renala, hepaticd, stadiu
terminal, cu patologii neurologice grave); copii cu valvu-
lopatii dobandite (reumatismale).

Rezultate.

Aortopatiile congenitale prezente la copiii din studiu, de-
terminate ecocardiografic, au fost de patru tipuri: SAo -
38,0%, CAo - 32,0%, VAB - 26,0% si sindroame genetice
cu implicarea aortei - 4,0%.

Diametrele aortice si scorul Z. Diametrele au fost masu-
rate la nivelul a sase segmente ale aortei, fiind raportate
la aria suprafetei corporale a copilului. Calcularea sco-
rului Z - metoda de evidentiere a deviatiei valorii unui
anumit parametru evaluat din media populatiei specifice
marimii sau vérstei, utilizat atat in cardiologie, cat si in
ecocardiografa pediatricd — a fost efectuatd la subiectii cu
sau fird schimbiri de diametru la nivelul aortei. O va-
loare crescuta a scorului Z a fost consideraté informativa
pentru suspectarea si depistarea unei dilatari progresive
a diametrelor aortice la un copil cu AoC/G, avertizand
clinicianul de riscul instalérii unei complicatii chiar si in
timpul unei dezvoltéri fizice armonioase.

Diametrul inelului valvular al aortei. Valoarea scorului
Z <2 DS s-a inregistrat la 61 (68,5%), iar 22 DS - la 28
(31,5%) participanti (x2 =23,5; p=0).
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Diametrul sinusului Valsalva. Valoarea scorului Z <2 DS
s-a atestat la 66 (74,2%), iar 22 DS - la 23 (25,8%) copii
(x2=18,6; p=0).

Diametrul jonctiunii sinotubulare. Valoarea scorului Z <2
DS era prezenta la 82 (92,1%), iar 22 DS - la 7 (7,9%)
subiecti (x2 =5,03; p<0,05).

Diametrul aortei ascendente. Valoarea scorului Z <2 DS
s-a inregistrat la 44 (49,4%), iar 22 DS - la 45 (50,6%)
participanti (x2 =44,06; p=0).

Diametrul arcului aortic. Valoarea scorului Z<2 DS era
prezenta la 76 (85,4%), iar 22 DS - la 13 (14,6%) subiecti
(x2=9,7; p<0,01).

Diametrul aortei descendente. Valoarea scorului Z <2 DS s-a
notatla 51 (57,3%), iar 22 DS —1a 38 (42,7%) copii (x2=34,8;
p=0), (figura 1).
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11, @ jonctiunii sinotubulare — III, @ aortei ascendente —
IV, @ arcului aortic — V, @ aortei descendente — VI), fiind
inregistrate urmatoarele corelatii.

Diametrul inelului valvular aortic. In cercetarea efectua-
ta, diametrul inelului aortic a prezentat o corelatie pozi-
tivd puternicd cu diametrul sinusului Valsalva (r=0,8**,
p<0,001), III (r=0,8**, p<0,001), IV (r=0,7**, p<0,001) si
o corelatie pozitiva medie cu V (r=0,5%*, p<0,01) si VI
(r=0,5**, p<0,01), ceea ce se poate observa in figura 2.
Diametrul sinusului Valsalva. In studiul realizat, diame-
trul sinusului Valsalva a prezentat o corelatie pozitiva
puternica cu I (r=0,8**, p<0,001), III (r=0,9**, p<0,001),
IV (r=0,7**, p<0,001) si o corelatie pozitiva de intensitate
medie cu V (r=0,5**, p<0,01) si VI (r=0,5**, p<0,01), re-
zultate prezentate in figura 3.

p<0,001

p<0,001

I p<0,01 H p<0,01

Fig. 2. Corelatia dintre diametrul inelului valvular si celelalte cinci diametre aortice

Analiza coeficientului de corelatie a diametrelor aorti-
ce la nivelul celor sase segmente ale aortei. O corelatie
puternicd intre diametrele segmentelor aortice evaluate
demonstreazd dilatarea a cel putin unei portiuni din cele
cercetate, devenind si un factor de risc pentru cresterea si
a celorlalte segmente aortice. Prin prisma scorului Z a fost
studiatd corelatia a doud sau mai multe diametre aortice
(codificare: @ inelului valvular - I, @ sinusului Valsalva —

Diametrul jonctiunii sinotubulare. Diametrul dat, fiind
parte componenta a radacinii aortei, a prezentat o corela-
tie puternica pozitiva cu I (r=0,8**, p<0,001), II (r=0,9**,
p<0,001), IV (r=0,7**, p<0,001), V (r=0,6**, p<0,001) si
VI (r=0,6%*, p<0,001), ceea ce este reprezentat in figura 4.
Diametrul aortei ascendente. Diametrul aortei ascendente
a demonstrat o corelatie semnificativa statistic cu aproa-
pe toate diametrele aortice, probabil datoritd suprafetei
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p<0,001

p<0,001

p<0,001

p<0,001

Fig. 5. Corelatia dintre diametrul aortei ascendente si celelalte cinci diametre aortice

mari pe care o ocupa si actiunii directe pe care o exercitd
asupra celorlalte diametre, respectiv: I (r=0,7**, p<0,001),
II (r=0,7*%, p<0,001), III (r=0,7**, p<0,001), V (r=0,6*%,
p<0,001), VI (r=0,5**, p<0,01). Corelatiile sunt prezenta-
te in figura 5.

Diametrul arcului aortic transvers. Diametrul arcului
aortic a inregistrat o corelatie de tip direct, de intensitate
moderaté cu I (r=0,6**, p<0,01), IT (r=0,5%*, p<0,01), III
(r=0,6%*, p<0,01) si VI (r=0,5**, p<0,01), ceea ce se ob-
servé din figura 6.

Diametrul aortei descendente. Diametrul aortei descen-
dente a demonstrat o corelatie de tip direct, de intensitate
moderatd cu celelalte cinci: I (r=0,5**, p<0,01), II (r=0,5%*,

p<0,01), Tl (r=0,6**, p<0,01), IV (r=0,5**, p<0,01), V
(r=0,5**, p<0,01), corelatii prezentate in figura 7.

Existd o corelatie puternica intre cele sase diametre aor-
tice apreciate in cadrul studiului cu impact direct asupra
expansiunii aortice de la un segment la altul, factor de
risc pentru dezvoltarea unei complicatii in cadrul AoC/G
la copii. Analiza corelationald dintre diametrele aortice
pentru fiecare segment aortic a demonstrat prezenta unor
corelatii puternice (r=0,6-0,8, p<0,001).

Discutii.
Descrierile anatomice clasice nu abordeaza detaliile mor-
fometrice ale arcului aortic. Chirurgia vasculara, noile
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“arcului aortic -

Fig. 7. Corelatia dintre diametrul aortei descendente si celelalte cinci diametre aortic

tehnici de imagistica medicald si imagistica interventio-
nald abunda in prezent in interpretiri si puncte de vedere
in ceea ce priveste arcul aortic si ramurile sale. Cerce-
tatorii cauta sd solutioneze diferit problemele cu care se
confrunta medicina moderna, una dintre ele fiind cum
putem preveni dezvoltarea complicatiilor posibile ce in-
clud arcul aortic. Cert este cd necesitatea cunoasterii unei
anatomii detaliate a arcului aortic cu morfometria lui, isi
gaseste aplicabilitatea in chirurgia endovasculard, angio-
grafie, examinari de ecografie Doppler etc [4].

Studiile morfometrice publicate nu sunt numeroase si
prezintd metode diferite de abordare, cu rezultate diferite,
chiar contradictorii uneori. Metodele de studiu sunt fie
cele imagistice, fie cele directe. Metoda abordati in stu-
diul nostru ne da posibilitatea de a preveni o complicatie
de tip dilatativ a aortei combinand morfometria aortei
cu calcularea scorului Z, fiind o metodd convenabild ca
instrument pentru diagnosticarea si monitorizarea pato-
logiilor cardiovasculare. In plus, aceste investigatii sunt
utilizate pe scard larga pentru a determina eficacitatea
tratamentului in complicatiile aortopatiilor congenitale
la copii. Ecocardiografia, consideratd metoda de electie
(standardul de aur) in aprecierea aortopatiilor congenita-
le la copii, este tehnica care permite o evaluare completd
multidimensionald a aortei.

Actualmente, mecanismele responsabile de simptomato-
logia unei aortopatii congenitale nu sunt suficient eluci-
date, ceea ce face dificild recunoasterea tabloului clinic al
acestei patologii la copii, respectiv diagnosticul nu este

stabilit la timp si nu este elaborata tactica de tratament
medicamentos, interventional sau chirurgical pentru
prevenirea dezvoltarii unor complicatii severe. Desi aor-
topatiile congenitale la copii pot fi asimptomatice, deseori
o paletd larga de simptome pot fi legate de debutul unor
complicatii severe asa ca anevrismul, disectia sau ruptura
de aorta.

Studiul de fatd a demonstrat ca dilatéri de aortd erau pre-
zente la cel putin unul din cele 6 segmente aortice masu-
rate ecocardiografic la 89 (59,3%) de copii cu aortopatii
congenitale, din cei 150 de copii investigati. Subiectii cu
aortopatii congenitale severe, asa ca coarctatia de aorta si
sindroamele genetice ce implica afectarea aortei, dezvoltd
mai frecvent dilatare de aortd, la fel cu potential de surve-
nire a complicatiilor [6]. O corelatie puternicé intre diame-
trele segmentelor aortice evaluate, demonstreaza dilatarea
a cel putin unei portiuni din segmentele aortice, aceasta
devenind un factor de risc pentru cresterea si a celorlalte
segmente aortice cu instalarea in timp a unui anevrism,
care este o complicatie grava soldatd cu ruptura de aort.

Concluzii.

1. Aortopatiile congenitale la copii sunt malformatii
cardiace depistate frecvent si in Republica Moldova.
Aceste patologii dezvoltd complicatii severe ce se pot
transfera si in etapa de adult, necesitand o abordare
medicala complexa si multidisciplinara pentru a im-
bunitati calitatea vietii si durata de supravietuire a pa-
cientilor.
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2. In lumina bazei de dovezi, morfometria aortei este un

instrument convenabil pentru diagnosticarea si moni-
torizarea patologiilor cardiovasculare, inclusiv a celor
aortice. Totodati, ele sunt utilizate pe larg in practi-
ca pediatricd pentru a diagnostica si a preintampina
complicatiile AoC/G la copii.

. Prin analiza repartizérii conform tipului de AoC/G s-a

demonstrat prevalarea in lotul de studiu a stenozei de
aortd (38,0%), urmatd de corctatia de aortd(32,0%),
valva aorticd bicuspida (26,0%) si sindroamele geneti-
ce cu afectare de aorti (4,0%), (p<0,05).

. Existd o corelatie puternicd intre cele sase diametre

aortice apreciate la ambele loturi de studiu, cu impact
direct asupra expansiunii aortice de la un segment la
altul, favorizand dezvoltarea unei complicatii in cadrul
aortopatiilor congenitale la copii. Analiza corelationa-
14 dintre diametrele aortice pentru fiecare segment
aortic a demonstrat prezenta unor corelatii puternice
(r=0,6-0,8, p<0,001).
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SUMMARY

Lowe syndrome, also called oculocerebrorenal syndrome, OCRS, is a multisystemic condition characterized by
various abnormalities affecting the eye, nervous system (NS) and kidneys. This syndrome (Sm) is a rare disease, with
an estimated prevalence in the general population of about 1 in 500000. The syndrome is caused by mutations in the
OCRL gene mapped on the Xq25-26 locus, and encodes a inositol polyphosphate-5-phosphatase which metabolize
phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate (PIP,) in the Golgi apparatus, and, having the X-linked recessive type of
inheritance, develops mostly in men. Symptoms suggestive of the disease are bilateral congenital cataract, glaucoma,
severe psychomotor retardation and proximal renal Fanconi-type tubulopathy. Enzymatic and molecular tests are
used to confirm the diagnosis. Tests for the diagnosing of the disease in the prenatal period may also be available. The
treatment is complex, and includes therapeutics as well as interventional approaches. Surgical treatment is applied to
correct of ocular problems, e. g., glaucoma, simultaneously with the control of tubular acidosis and administering the
drugs which are given to maintain bone function and relieve behavioral problems; as well, physical and speech therapy
is indicated. The prognosis is complicated. In this study we present a clinical case of a boy of small age, diagnosed with
Lowe Sm, based on congenital cataracts, renal tubular dysfunction and neurological disorders. Genetic analysis found
a mutation that causes an amino acid substitution in exon 9 of the OCRL gene.

REZUMAT

SINDROMUL LOWE SAU SINDROMUL OCULOCEREBRORENAL:
ETIOPATOGENEZA, MANIFESTARILE CLINICE SI TRATAMENTUL (SINTEZA).
CAZ CLINIC.

Sindromul (Sm) Lowe, sau Sm oculocerebrorenal (OCRL), este o afectiune multisistemici caracterizaté prin diverse
anomalii care afecteazd ochiul, sistemul nervos (SN) si rinichii. Acest Sm face parte din bolile rare, cu o prevalenta
estimata in populatia generald de aproximativ 1 la 500.000. Sindromul reflectd mutatiile in gena OCRL localizata pe
cromozomul Xq25-26, si codifica polyphosphatidylinositol-4,5-biphosphate 5-phosphatase (PIP2) in aparatul Golgi,
fiind expresia unei patologii X-lincate recesive. Se intalneste doar la biietei. Simptomele sugestive bolii sunt: cataracta
congenitald bilaterald, glaucom, retardare psihomotorie sever si tubulopatie renala proximala (de tip Fanconi). Pen-
tru confirmarea diagnosticului se aplicé testele enzimatice si cele moleculare. La fel, pot fi disponibile si teste pentru
depistarea bolii in perioada prenatala. Tratamentul este complex: medicamentos si chirurgical. Tratamentulul chirur-
gical se aplica pentru corectarea problemelor oculare, iar cel sindromologic pentru controlul glaucomului si corijarea
acidozei tubulare. De asemenea, se dau preparate pentru mentinerea functiei osoase si ameliorarea problemelor de
comportament; este indicata terapia fizica si logopedica. Prognosticul este rezervat. In lucrare vom prezenta cazul
clinic al unui béietel, diagnosticat cu Sm Lowe, pe baza cataractei congenitale, a disfunctiei tubulare renale si a tulbu-
rarilor neurologice. Prin analiza geneticd s-a constatat o mutatie care determina o substitutie de aminoacizi in exonul
9 al genei OCRL.
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PE3IOMME

LOWE CUH/IPOM UJI OKY/TOIIEPEBPOPEHA/IbHBIVI CUHIPOM: STUOIATOTEHES,
KIMHUYECKME CUMIITOMBI I TEYEHUE (CMHTE3). KTMHNMYECKUN CITYYAIL.

Lowe cunppom (Cm) mwmm oxynouepebpopenansupiit (OCRL) Cwm, ABsg€TCs MyIbTUCUCTEMHBIM PacCTPONCTBOM,
XapaKTepU3YIOMIMMCA PA3ANYHBIMU HAPYIIEHMAMM, HEBPOTOTMYECKMMM, TTTa3HbIMY, MOYeyHbIMU. DTOT CM ABIA-
eTCsI OFHUM U3 PelKMX 3a00/IeBaHMII C IIPeIIoaraeMoil paclipoCTPaHeHHOCTBIO B 061elt momynaLuu ot 1 go 500
000 genmoBex. Cm otpaxkaer MyTaryu B reHe OCRL, pacnionoskeHHoI Ha Xq25-26XpoMocoMe, U KoaupyeT nongoc-
datupunnHo3uToN-4,5-6udocdar-5-pocdarasy (PIP2) B ammapate I'onbmxu, sB/ACH BIPRKEHUEM pelieCCUBHOM
X-cljenieHHO IaTO/IOT U, BCTPEYAIOIeiiCs TOMBKO Y Ma/Ib4MKOB. CHMIITOMAaMM 3TOTO 3a00/IeBaHIs SB/IIOTCS: IBY-
CTOPOHHAA BPOKIEHHasA KaTapaKTa, I7IayKOMa, TsDKe/as MICMXOMOTOPHAsA OTCTa/lOCTh M IMPOKCYMaIbHasA MoYeyHas
tybynonatus (tun Pankonn). st HOATBep)XAEHMA AMATrHO3a IPUMEHSIOTCA (pepMeHTHbIE M MOJIEKy/IsIpHbIE TeCTHI.
Kpome Toro, MOryT OBITb JOCTYIIHBI TECTBI /1A BbIsABAECHMA 3a00/IeBaHNsA B TedeHMe FOPOJOBOro nepuopa. JledeHne
KOMIIJIEKCHOE: JIeKapCTBEHHOE U XMpyprudeckoe. Xupypruueckoe jleueHne MpyMeHAeTcs I/ KOPPeKLMH ITTasHbIX
Ipo6yeM, a CUHAPOMOTIOTMYECKOE - [/Is1 JIeYeHMs [TTayKOMBI U KOPPEeKLMY TYOY/IIPHOTO aliif03a, a TAK)Ke Ha3HaYeH-
HBI [IpeTapaTsl i1 NOAAepxKaHys QYHKIMU KOCTel! U yIydIleHNs TOoBefleHYeCKMX IpobieM, Takxe, pusndeckas u
noroneaydeckas repanys. [IporHos He6IaropUATHBIIL. B cTaThe MbI IpeACTaBUIN KIMHIYECKII CIydalt MalbuyiKa
¢ puarHo3oM Lowe CM Ha OCHOBaHMY BPOXK/IeHHOI! KaTapaKThl, AUCHYHKLMY IIOYEUHBIX KaHA/IbL[EB i HEBPOIOTMYe-
CKMX paccTpolicTB. ['eHeTnuecknit aHams o6Hapy>Xu reHuyio MyTaiyio OCRL, koTopast IOATBep>KAaeT aMITHOKIC-

JIOTHYIO 3aM€EHY B 9-0M 3K30He.

Introduction.

Lowe Sm, also called oculocerebrorenal syndrome,
OCRS, is a multisystemic condition characterized
by various abnormalities affecting the eyes, NS and
kidneys [1, 2, 3, 4]. For the first time, it was described in
its classical form by Lowe U, Terry M and Lachlan E in
1952 [3]. Then, in 1954, another Sm, i. e., Fanconi renal
Sm, associated with Lowe Sm [5] was revealed. Later,
in 1965, a recessive X-linked type of inheritance was
determined characteristic for this disease [6], develops
mostly in men. The classical form of the syndrome is
characterized by symptomatic triad, i. e., congenital
cataracts, severe intellectual deficiency and renal tubular
dysfunction with slow progressive renal failure [1, 2, 4].
This rare disease develops as a result of a mutation in the
OCRLI gene which encodes a inositol polyphosphate-
5-phosphatase with phosphatidylinositol activity, the
protein 105-kD in weight, which catalyses in Golgi
apparatus the formation of phosphatidylinositol
4,5-bisphosphate, also called PIP, or PI(4,5)P,, a minor
phospholipid component of cell membranes. PIP,
enriches the plasma membrane, forming a substrate
for a number of important protein signaling pathways,
being involved in modulating protein function. In
Lowe disease, a deficiency of PIP, develops in the Golgi
apparatus.

Lowe Sm is manifested from the age of the newborn by
clinical symptoms caused by congenital neurological,
ocular and renal malformations [7]. The patients are born
with both eyes severely affected by congenital cataract.
Other ocular problems may be present, including
glaucoma, found approximately in 1/2 of infants,
characterized by increased intraocular pressure [8]. Most

newborns have decreased muscle tone from birth, i. e.,
display severe neonatal hypotonia, as well as impaired
tendon reflexes (TR), which can compromise breathing
andnutrition, leading to respiratory problems and feeding
difficulties in the first period of life. The development
of motor skills, such as sitting, getting up and walking,
is delayed. Autonomous walking occurs after the third
year of life [9]. Seizures and behavioral problems have
also been reported in affected children. There was a delay
in neuropsychic development, and intellectual capacity
varies from normal to severely impaired. Psychomotor
retardation is evident in childhood, while behavioral
problems and kidney complications occur in adolescence
[10]. Both enzymatic and molecular tests are available
for diagnosis confirmation and prenatal diagnosis [11].
Treatment includes interventional treatment of cataract,
treatment of glaucoma and using the drugs to correct
tubular acidosis, bone disease and to address behavioral
problems, is indicated also physical and speech therapy
[1]. The prognosis depends on the degree of damage of
NS and kidneys.

Scope of the study.

Analysis of literature data on ethiopathogenesis, clinical
manifestation and treatment of Lowe Sm. Description of
a clinical case of a male child with Lowe Sm.

Material and methods.

Analysis the data from the literature on Lowe Sm (34
sources from specialized literature Library of PubMed).
Description of a clinical case diagnosed with Lowe Sm
in the Neurology Clinic, Department of Pediatrics,
confirmed by molecular genetic testing.
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Clinical case.

Boy aged 4.5 months, presented to neurology clinic, in 2016,
with myoclonic seizures, generalized hypotonia, peripheral
edema. Anamnesis of life: child born from the 4th pregnancy,
physiological course, 4th birth without pathological
peculiarities, at 40 weeks of pregnancy, weighing 2800 g, from
birth the presence of hypotonia and bilateral cataract. At the
age of 1.5 months the child underwent surgical intervention
for cataract with insufficient effect. Family history has been
complicated by presence of eye and kidney problems in a
maternal uncle, namely, congenital cataract, developmental
delay, renal failure and scoliosis. Examination showed
peripheral edema, inability to fix or track objects visually,
marked hypotonia, delaying in physiological motor abilities,
i. e., the child does not hold the head, the movements of the
limbs are slow, the child does not catch the toy, diminished
TR, horizontal nystagmus, macrocrania, low-set ears,
asymmetric in form and position, weight deficiency, i. e.,
4100 g. Ophthalmological examination revealed bilateral
central nuclear cataract, increased intraocular pressure and
corneal edema. Laboratory examinations established tubular
metabolic acidosis with hypocaliemia type II (pH - 6,9; pO,
- 68,32 mm Hg, pCO, - 30,13 mm Hg, SO, - 92,11%; HCO,
- 16,88 mmol/L, BEb - 7,8 mmol/L, BE eef - 8,05 mmol/L, as
well as hypokalemia. Serum levels of Ca - 2,0 mmol/L, Ca+
- 1,12 mmol/L, P - 3,7 mmol/L, Na - 120 mmol/L, Cl - 96
mmol/L, creatinine - 0,08 mg/dL, BUN - 64 mg/dL, lactate
dehydrogenase (LDH) - 1200 U/L, creatine khinase (CK) -
680 U/L. Also, the urine examination found phosphaturia
(28,89 mg/kg/d), Ca excretion (7,8 mg/kg/d), proteinuria
(1,86 g/24 h). These data were suggestive for the disturbance
of renal tubular reabsorption of phosphates and the increase
in the index of fractional excretion of phosphate (FeP). On
X-ray, abnormalities of radial and ulnar epiphyses were
found, that proved of rickets. USG examination and renal
scan revealed data suggestive for congenital generalized
proximal tubulopathy. Neurological examination showed
delay in motor and cognitive functions. Cerebral MRI
revealed volume retrocerebellar cystic formation and
hypoplasia of corpus callosum. Electromyography - normal
appearance. Using molecular genetic analysis one month
after initial admission a mutation was detected in exon
9 of the OCRLI gene, type c.741G>T p.(Trp247Cys),
suggestive of Lowe Sm. Thus, the diagnosis was confirmed
as follows: Oculocerebrorenal (Lowe) syndrome, mutation
in exon 9 of the OCRLI gene. Flaccid tetraplegia. Nephrotic
syndrome. Congenital cataract. Renal tubular dysfunction,
i. e, congenital tubulopathy. Hypophosphatemic rickets.
Delay in physical and neuropsychic development. Large
retrocerebellar cyst, hypoplasia of the corpus callosum.
For the treatment was recommended to correct tubular
acidosis and maintaining bone function, as well as
supportive treatment for rickets. The child’s condition has
improved. Surgery for cataract has been recommended.
However, at the age of 9 months, on the background of an
acute respiratory disease, the child developed acute renal
failure, cerebral edema and pulmonary edema, which
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could not be controlled, and as a result the patient died.
On the morphopathological examination, the diagnosis
was confirmed as follows: Oculocerebrorenal syndrome.
Renal failure. Cerebral edema. Pulmonary edema. Bilateral
congenital nuclear cataract. Congenital generalized proximal
tubulopathy. Cortical atrophy, large retrocerebellar cyst,
hypoplasia of the corpus callosum.

Discussions.

Accordingto theliterature data, there are many synonyms
of Lowe Sm, namely, (1) oculocerebrorenal Sm (OCR);
(2) Oculocerebrorenal Lowe disease / Sm (OCRL); (3)
Lowe disease; (4) Oculocerebrorenal dystrophy [1].
Lowe Sm refers to rare diseases. According to American
and Italian associations of Lowe Sm, the prevalence to
be approximately 1 to 500000 [7, 12, 13]. In general,
the estimated prevalence is between 1 to 10 men per
1000000 [7].

Causes.

Lowe Sm is single gene disease, caused by decreasing of
the PIP_ level. PIP, is a minor phospholipid component of
cell membranes, which is a substrate of many cell signaling
pathways, especially for a number of proteins. The
disorder of synthesis processes lead to the imbalance of
phospatosides which plays a central role in the reshaping
of the cytoskeleton and in the membrane transport,
causing of clinical manifestations at birth and possibly late
complications. Lowe Sm and other variants of the disease
occur as a result of mutations in the OCRL gene mapped
on the long arm of the X chromosome, namely, Xq 25 -
q26, which comprises 24 exons. The OCRL gene encodes
protein 105 PIP,. In classic Lowe Sm mutations occurs
more often in exons 8 - 23, and in Dent-2 variant of Sm,
more light form, only in the first seven exons. Mode of
inheritance is X-linked recessive.

Lowe Sm is a multisystem pathology, mainly involving
the eyes, CNS and kidneys. Clinical symptoms of the
disease are evolutionary and change over time (Table 1).
In all children with this Sm is present at birth bilateral
congenital cataract, muscular hypotonia and areflexia, and
the kidneys initially can be spared. Renal Sm, described
as a Fanconi Sm, can manifest in the first months of life
and may be different in severity between subjects. In some
cases, it may be asymptomatic or clinical presentation
may be unusual. As the disease develops, most often in
adolescence, appears and symptoms of NS damage, e. g.,
delay in neuropsychic and motor development, behavioral
disorders with stereotypes, disorders of temperament
and aggression. Facial dysmorphisms are often present,
i. e., ear positioning abnormalities, protruding forehead,
enophthalmos, chubby cheeks, etc. [1, 14].

Characteristic clinical symptoms of Lowe Sm ate those
described below.

(1) Ocular symptoms. Was described bilateral congenital
cataract which is typical of the disease, present from
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Table 1. The appearance of symptoms or complications of Lowe syndrome according to age [2].

No Age of onset Simptome
1. | Prenatal Cataract
' Increasing of the level of alpha-fetoprotein
Cataract
Muscular hypotonia
2. | Neonatal Missing deep TR
Increasing CK/LDH

Proteinuria of small molecular weight proteins

3. |1 -3 months

Fanconi syndrom

4. |Infants and toddlers

Glaucoma
Growth deficiency
Retardation of development

Behavioral problems

5. | Children Corneal scars, keloid
Tubulointerstitial fibrosis / glomerular sclerosis
6. | Adolescents Scoliosis
Arthropathy
7. | Adults Final stage of kidney disease
. . . Seizures
8. [ Without specific age of onset (in any age) Platelet dysfunction

birth. Usually, cataract develop in utero, in the early
embryonic period, as a consequence of migration
changes of the embryonic crystalline epithelium [1, 2,
15] and are diagnosed in 90 — 100% of cases [7]. Another
ocular symptom is glaucoma, present in less than 50% of
patients, frequently occurs in the first year of life, but can
occur later in life. Also, during life in 25% of individuals,
often after 5 years, develop the scars and keloids of
non-traumatic origin, responsible for primary retinal
dysfunction [2, 14, 16, 17]. Other ocular symptoms
noted are strabismus, horizontal nystagmus, micro- or
exophthalmos, blue sclera, pupil constriction, intraocular
pressure may be high or normal. Ocular problems often
lead to blindness [7].

(2) Nervous system. Major cardinal symptom, the first
suggestive sign, related to pathology of the NS is severe
neonatal muscular hypotonia, often with the absence
of TR and periostal reflexes [1, 2] which may be of
different degree of severity, frequently severe. Hypotonia
compromises respiration and can cause serious
respiratory problems in the first period of life. Often,
hypotonia have an impact caused by retardation in the
development of motor skills. Affected children acquire
independent skills after the age of 6 — 13 years [2, 17],
sometimes autonomous walking occurs after the age of
3 years [1]. Intellectual disability is a common symptom
in patients with Lowe Sm. Mental retardation can be of
any degree, most often of moderate or severe [9], and
about 10% of cases present with a mild mental delay
[1]. Some children with Lowe Sm may be with normal
neuropsychic development and a normal intellect [2].
However, these children may have behavioral disorders
throughout their lives [7]. Another common symptom
which occurs in 1/2 of cases are seizures, that are not

related to a particular type [2, 14], and some patients —
less than 9% — can manifest febrile seizures [18]. From the
point of view of psychological development, the course
of patients with Lowe Sm evolves with a characteristic
pattern of behavioral abnormalities, characterized by
disorders of conduct with self- and heteroaggression,
irritability, tantrums, obsessive-compulsive behavior,
complex repetitive aimless movements etc. [2, 18].
Causes of neuropsychic disorders are demyelination of
nerve fibers, gliosis, abnormalities in stratification of the
cortex, substantial changes in white substance, cystic
brain damage, and deficiency of amino acids. In this
Sm it is often possible to detect hypoplasia of the corpus
callosum, subarachnoid cysts and hydrocephalus [7].

(3) Kidneys. The main syndrome that characterizes renal
disease is Fanconi Sm determined by proximal tubular
dysfunction, i. e., generalized proximal tubulopathy
[4] and slow progressive renal insufficiency which lead
to renal failure to the second or third decade of life [2].
Renal tubular dysfunction may not be present at birth
but it may appear in the first weeks to months of life. The
severity of kidney disease can vary significantly between
patients and tends to worsen with age. Most patients will
develop chronic renal insufficiency in the second decade
of life, and in the final stage of the disease will require
dialysis. Kidney transplantation may be a chance for
these patients [1, 2, 4]. Common symptoms of Fanconi
Sm include (1) low molecular weight proteinuria, present
in all patients what can be used for perinatal diagnosis;
(2) generalized hyperaminoaciduria which is occurs in
less than 80% of patients with classic Lowe Sm, but only
in 1/2 of patients with Dent-2 disease; (3) increased levels
of lysosomic enzyme in urine which is suggests impaired
absorption of proteins and can cause of tissue damage;
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(4) hyperchloremic proximal renal tubular acidosis
type II, i. e., decreasing in ammonia production, which
differentiates Lowe Sm from other forms of Fanconi
Sm; (5) phosphaturia, i. e., loss of renal phosphate,
which leads to the development of hypophosphatemic
rickets, osteomalacia and pathological fractures; (6)
hypercalciuria, which leads to nephrocalcinosis and
nephrolithiasis; (7) glucosuria; (8) hypokalemia,
commonly related to secondary hyperaldosteronism;
(9) defective renal accumulation of 99™-Technetium-
dimercaptosuccinic acid (*Tc-DMSA), which allow
to detect of proximal tubular lesions and focal scars
[2, 7, 10]. Have been established also other syndromes,
namely, bilateral urethrohydronephrosis, obstructive
nephropathy, pyelonephritis, and incomplete nephrotic
syndrome [7]. Progressive slow renal insufficiency
is a hallmark of Lowe Sm that occurs as a result of
impaired glomerular filtration rate (GFR) [1, 2, 7].
Progressive renal tubular lesions lead to decreased renal
function, glomerulosclerosis and, consequently, to
tubulointerstitial fibrosis [2].

(4) Complications of Lowe Sm are described below. Muscle
and skeletal abnormalities are common manifestations.
Muscle hypotonia leads to joint hypermobility, while
limiting of movements contributes to the development of
contractures and osteopenia [1, 2]. Osteopenia is present
in almost all patients with Lowe Sm and may worsen as
a result of untreated acidosis and loss of renal phosphate
[19]. Other complications of the disease are rickets and
pathological fractures. Over the course of life, half of
patients develop scoliosis with progression after puberty.
Other symptoms described include cryptorchidism, which
should be treated with hormones or, if necessary, surgically
[1, 2, 14, 17]. Are noted also tenosinovitis, arthritis and
arthropathy [20], more often reported in patients over 20
years of age [17]. The following clinical manifestations are
also described, namely, palmar and plantar fibrosis, focal
nodules, edema of the joints, ankles and interphalangeal and
metacarpal joints, subsequently with flexion contractures
and, ultimately, bone fractures [2]. A characteristic
symptom is severe retardation of growth in the postnatal
period [2], so these children have an average height below
the third percentile until the age of 3 years, and further
delay in the development of puberty [21]. Oral and dental
manifestations include enamel hypoplasia, dysplastic
dentin and delayed teething, associated with eruptive cysts
[22]. Benign cystic lesions in the skin and large epidermal
cysts located on the scalp, possibly related to increased
extracellular concentrations of lysosome enzymes [23]
have been reported in several patients.

For confirmation of the diagnosis of Lowe Sm is
important the presence of clinical signs (Table 1),
confirmed by molecular-genetic analysis. Cardinal
symptoms are (1) ocular signs, i. e., congenital bilateral
cataract present at birth; (2) symptoms of NS disorders,
i. e, hypotonia and neonatal areflexia, delaying in
psychomotor development and stereotypical behavior
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in adolescence and (3) kidney involvement, i. e., Fanconi
Sm, which may occur in the first months of life and
varying in severity between individuals.
Molecular-genetic analysis can confirm diagnosis. The
OCRL gene is mapped on Xq25-26 and comprises 24
exons 52 kb in length. The encoding region includes exons
1 to 23. More than 200 mutation have been described in
the OCRL gene, but in some patients suspected for Lowe
Sm (10 - 20%) no mutations were found. In classical
Lowe syndrome mutations are more common in exons
8 — 23 [24]. There is a genotype-phenotype correlation
in Lowe Sm (classic phenotype) / Dent-2 disease (milder
phenotype), which correlates with the clinical severity
of the disease. Recently was reported a patient with
p-Asp523Asn mutation who presented with cerebral and
renal manifestations of Lowe Sm, while cataracts were
first observed at the age of 10 [25]. Mutations de novo are
reported in 30% of affected men. Thus, in female carriers
there are mutations of OCRL gene what fact confirms the
need for genetic counseling of pregnant women suspected
of such a problem, in particular, in families with a known
cases of OCRL gene mutations [2]. Studies confirms that
carrier mothers in 25% have the possibility to give birth to
an affected boy, in 25% - a carrier daughter, in 25% - an
unaffected boy and in 25% - a non-carrier girl. Mothers
of boys with Lowe Sm should undergo prenatal testing for
possible germinal mosaicism. If necessary, the prenatal
diagnosis, i. e., prenatal screening, is recommended using
amniocentesis and evaluation of PIP, activity in cell culture
ofamniocytes [11]. Another marker that can be determined
in maternal serum and amniotic fluid is alpha-fetoprotein
[2, 26], or detecting of fetal cataract using ultrasonography
[27]. Prenatal diagnosis should be ensured for all affected
families, determining enzyme activity in amniotic fluid at
9 - 11 weeks of pregnancy and direct molecular testing for
OCRLI gene mutations at 15 — 20 weeks of pregnancy.

Differential diagnosis of Lowe Sm is possible from the age
of newborn with congenital infections, especially rubella,
peroxisomal disorders, i. e., Zellweger-related disorders,
mitochondrial diseases, congenital myotonic dystrophies
or congenital myopathy (muscular — ocular - cerebral
pathology), Nance-Horan Sm, Smith-Lemli-Opitz Sm;
all of the above syndromes may be associated with ocular
problems and hypotonia from birth. To review all these
diagnoses it is important to exclude renal involvement
[1]. Congenital rubella in fetuses exposed from the
mother who contracted the virus during pregnancy is
characterized by abnormalities of the heart, NS, eyes
and ears. Zellweger-related disorders are characterized
by hypotonia, feeding difficulties and abnormal facial
characteristics, as well as impaired vision and hearing,
seizures and liver dysfunction. Nance-Horan Sm,
i. e, cataract-dental Sm, is characterized by tooth
abnormalities and congenital cataract. Smith-Lemli-
Opitz Sm is characterized by growth retardation before
and after birth, microcephaly, developmental disability,
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multiple anomalies, including facial dysmorphism,
occasional congenital cataract, heart anomalies, defects
of fingers, i. e., polydactyly, and malformations of genital
organs, i. e., genital hypoplasia in men.

Therapy of the patients with Lowe Sm is directly related
to the clinical and investigational data present from birth
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vitamin D as it may increase renal calcium excretion.
Treatment should be geared towards maintaining serum
calcium and parathormon levels [1]. The diet is designed
to ensure restriction of sodium chloride and galactose,
but without restrictions in fluid intake [7]. Sometimes
intravenous infusions may be needed [1, 7]. Surgical
treatment for cataract removal should be early, to ensure

(Table 2).

prophylaxis of amblyopia and, rarely, goniotomy for

Table 2. Basic clinical and investigational data suggestive for Lowe Sm

Affected organ

Symptoms

Eyes

Single- or bilateral congenital cataract, congenital glaucoma, bilateral buphthalmos, nystagmus, divergent
stabismus, increased intraocular pressure, corneal opacity, chorioretinal foci, decreased retinal photosensitivity,
lack of photoreaction, exophthalmos, blindness. Prenatal USG - degeneration of the primary fibers in posterior
lens. Visit of ophthalmologist and ophthalmoscopy are indicated. Surgery.

Central nervous

Progressive retardation in psychomotor development, hydrocephalus, generalized hypotonia, flaccid tetraplegia,

system (CNS) | psychological developmental disorders. Brain MRI: ventriculomegaly, lesions in periventricular and deep white
matter, hypogenesis of the corpus callosum, cerebral atrophy, cerebellar hypoplasia, pachygyria, polymicrogyria,
aberrant neuronal migration, subependimal cysts, localized in the white matter and periventricular. Increasing
serum levels of LDH, CK and aminotransferases.

Kidneys Hypophosphatemic rickets, metabolic acidosis with phosphaturia and hypokalemia type II, glucosuria,

hyperaminoaciduria. Obstructive nephropathy, pyelonephritis, uterohydronephrosis, incomplete nephrotic
syndrome, renal failure. Serum and urinary ion levels Ca, Ca+, alkaline phosphatase, K, Na, Cl, P, Mg, creatinine
and BUN, P and Ca excretion, calciuria, are evaluated. Renal USG is indicated to evaluate the size of kidneys

bilaterally.

Molecular-genetic analysis is essential for the confirmation
of Lowe Sm [28, 29]. The authors of one study conducted
a genotype-phenotype analysis of mutations resulting in
congenital glaucoma, i. e., the ocular phenotype of Lowe
Sm. The authors presented two models of mutation
analysis in 2 patients with Lowe Sm, i. e., sequence of
OCRLI gene using DNA from keratinocytes. In the
first patient, a new mutation located in exon 8 (c.739-
742delAAAG, p. Lys192Lys £sX8) was found, revealing
the change in the translation size of the OCRL protein
from 901 to 200 amino acids. In the second patient, the
sequencing revealed mutation at the tail of exon 14 of the
OCRL (c. 1595-1631del, p. Tyr477Leu fsX), which caused a
change in protein length to 506 amino acids [8].

Treatment of patients with Lowe Sm is complex.
Hypotonia can lead to feeding problems, for which the
application of nasogastric tube and standard procedures
for gastroesophageal reflux are necessary. To ensure
optimal vision correction, cataract should be removed
early. Glaucoma required medication or surgery. Fanconi
tubular dysfunction is treated with oral supplements of
sodium bicarbonate, potassium, or citrate. Dosages must
be calculated individually. Often, it is necessary to correct
metabolic acidosis and hypophosphatemic rickets with
calciuria and phosphaturia using calcium formulations,
active metabolites and formulations of Vitamin D
[2]. In infants and children of smaller age group oral
supplements should be adjusted promptly. Infant rickets
should be treated using oral supplements of phosphate,
calcitriol and vitamin D, avoiding excessive amounts of

glaucoma. Sometimes cataractrelapsesare possible [2, 16].
The ophthalmological examination should be performed
frequently to detect glaucoma on early stage. Glasses
are recommended in older children who have acquired
visual abilities to improve visual function and psycho-
social skills [1, 2, 7, 17]. Symptomatic therapy aims to
stimulate metabolic processes in the CNS, to normalize
indicators of physical development, to improve the status
of the cardiovascular and muscular systems. Courses of
Nootropil, Encefabol, Pantogam, B-group vitamins and
antioxidants [7] are recommended. Renal tubular acidosis
should be recognized and treated promptly in the child.
Correction is required according to the bicarbonate/
citrate scheme, i. e., sodium and/or potassium citrate and
sodium bicarbonate in variable doses and combinations,
calcium formulations, phosphate complex, active
vitamin D metabolites, prescribed under the control
of calcium levels and phosphates in serum and urine
[7]. Similarly, serum bicarbonate levels should be kept
below 20 mEq/l, doses may vary between 1 - 8 mEqKg/
day, being divided into at least three separate doses.
Potassium citrate helps prevent nephrocalcinosis, while
it tends to reduce renal calcium excretion. Sodium intake
should be adjusted according to the degree of salt loss
by renal way. Additional fluids are given to patients
with polyuria. Peritoneal dialysis or considering kidney
transplant are indicated in chronic renal insufficiency [1].
Areflexia is a particular condition that does not require
treatment. Seizures require treatment with specific
drugs. Behavioral problems and obsessive-compulsive
disorder can be treated with drugs such as neuroleptics,
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antidepressants, stimulants and benzodiazepines, which
are only partially effective. Promising results with
Clomipramin, Paroxetine and Risperidone [1, 2, 17] have
been reported. To improve growth is indicated growth
hormone therapy [30]. Rickets should be treated correctly
to maintain joint mobility, aiming of prophylaxis of
osteopenia, pathological fractures and contractures. To
prevent scoliosis are required standardized therapies,
including wearing a corset and, if necessary, surgery
[1]. To correct orthodontic complications, orthodontic
therapy is required [31]. Hormone treatment is indicated
in cryptorchidism, and surgery is rarely necessary [1].
There are no data in the literature on the treatment of
nephrocalcinosis in Lowe Sm. Thiazide diuretics can
be used to reduce calcium excretion in patients with
Dent-1 [32]. Using of diuretics in renal potassium losses
should be harnessed contrary to the risk of hypokalemia
and hypovolemia. Potassium citrate may be useful as it
corrects both hypokalemia and metabolic acidosis and
has been shown to delay nephrocalcinosis in an animal
model with Dent-1 disease [33]. Rehabilitation therapy
is necessary for the treatment of hypotonia and its
complications. Appropriate psychological, pedagogical
and occupational programmes foster learning capacity
and preventing behavioral crises during adolescence [1,
2, 17]. Early intervention programs are recommended
that include physical therapy, occupational therapy,
speech and language therapy, special education services
and services for vision impaired people, which should
start from childhood. Patients with Lowe Sm need to be
monitored for life by a team of medical professionals,
including nephrologist, ophthalmologist, pediatric
neurologist, pediatrician, nephrologist, geneticist,
orthopedic, dentist, dermatologist, imagist, nutritionist,
endocrinologist, child development specialist, etc.

Prognosis and quality of life.

Patients may died in the first years of life as a result of
kidney disease, hypotonia or increased susceptibility to
infectious diseases. The most common causes of death are:
respiratory diseases, seizures and sudden death. Most often,
death occurs between the end of the second decade and the
beginning of the fourth decade of life. The most remote
cause of death is renal tubulopathy, progressively evolving
into renal failure [1]. The risk of death in children who do
not receive treatment is caused by cerebral and pulmonary
edema, infectious complications, and progression to
terminal uremia [7]. The quality of life depends on the
duration of mental and renal manifestations, being
related to blindness, mental retardation, severe rickets and
muscular hypotonia, which limit mobility of the child [1,
2,7,17,33].

In this study we presented a clinical observation on a boy of
small age who was diagnosed with Lowe Sm. He presented
congenital cataracts, severe muscular hypotonia, delay in
neuropsychic and physical development. Renal failure
develops on the very early stage of disease manifested with
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peripheral edema, metabolic acidosis and proteinuria,
phosphaturia, hypercalciuria, hypokalemia, which is
suggestive for the disorder of renal tubular reabsorption
of phosphates and the increase of the FeP index. These
clinical and laboratory findings were suggestive of Lowe
syndrome. Sequencing revealed a mutation ¢.741G>T
in exon 9 of the OCRLI gene, resulting in an amino acid
substitution p.(Trp247Cys). Such mutations are described
in the literature and represent a known pathogenic variant
[34]. The patient was treated according to the treatment
guide. The disease evolved progressively with renal failure,
neurological complications and pulmonary edema, against
the background of respiratory infection, which caused
death at a young age.

Conclusions.

In this study presented a clinical case of Lowe syndrome
in a boy of small age who had an unfavorable prognosis
with single-gene X-linked recessive pathology, who has
been diagnosed mutation in exon 9 of the OCRLI gene
c.741G>T p.(Trp247Cys), which caused a multiorganic
pathology involving the eyes, nervous system and kidneys.
Congenital generalized proximal tubulopathy or Fanconi
Sm progressed to the development of renal failure,
cerebral edema, pulmonary edema and seizures, on whose
background the child died. By presenting this case we
demonstrated the existence of a variant of Lowe Sm which
was characterized by a severe form of oculocerebrorenal
syndrome. Over the years, much progress has been
made in understanding the functions and role of the
OCRL-1 gene in cellular metabolism and understanding
manifestations from many organs and systems. Possibly,
the factors that determine the severity of the disease are
related to the specifics of the mutation, age, concomitant
diseases and complications. Clinical breakthroughs and
identification of mutations in the OCRL gene can help
genetic counseling and improve patient therapy.
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THE ROLE OF ACUTE KIDNEY INJURY
IN CHRONIC KIDNEY DISEASE - CLINICAL CASE
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_ SUMMARY

Key words: acute kidney injury, chronic kidney disease, renal recovery, hemodialysis.

Acute kidney injury (AKI) is described as a spectrum of abruptly compromised renal functions that result in impaired
balance of fluid, electrolytes, and waste products. It is recognized as an increasingly common cause of morbidity, mor-
tality and long-term renal sequelae in children. Studies report that survivors of pediatric AKI are at risk for chronic
kidney disease (CKD) including hypertension and end stage renal disease (ESRD).

PE3IOME

POJIb OCTPOTO IMOBPEXIEHI A ITIOYEK ITPY XPOHMYECKON BOJTE3HU ITOYEK -
KIMHUYECKUN CIIYYAN

KiroueBble ctoBa: 0CTpO€e HOBpPEeX/eHIIEe IOYeK,XpPOHIIECKas O0/Ie3Hb T0Y€K,BOCCTAHOB/IEHNE T0YEYHOI GyHKIMI,
reMOfMay3.

Octpoe nospexaenne nodek (OIIII) ommcpiBaeTcss Kak BHe3aIllHOE CHIDKEHME [TOYeYHO (YHKLNUY, PUBOAsIIee
K BOJJHO-3/IEKTPOJIMTHOMY [¥COAIaHCy M HAKOIUIEHMIO TOKCHYECKMX IIPOAYKTOB OOMeHa B KpoBM. Y [ereil
OIIIl npusHaHa YacTON MPUYMHOI 3a60/IEBAEMOCTY, CMEPTHOCTI ¥ [OJITOBPEMEHHBIX MOYEYHBIX OCTOXXHEHUIL.
VccmenoBaHys MOKaspIBAalOT, 4TO BhpKuBIIME gety mociae OIIIl mopBepraioTcst pUCKYy pPasBUTHS XPOHMIECKON
6onesun nouex (XBII), Bkiovas apTepuaabHas IUIepTeHsNs U TepMuHanbHyo XbBII.

REZUMAT
ROLUL LEZIUNII RENALE ACUTE IN BOALA RENALA CRONICA - CAZ CLINIC

Cuvinte-cheie: leziune renald acuta, boala cronicé renald, recuperarea functiei renale, hemodializa.

Leziunea renald acutd (LRA) este descrisé ca sciderea brusci a functiei renale, rezultind dezechilibrul hidroelectrolitic
si acumularea produselor reziduale. La copii, LRA este recunoscuta drept cauza frecventd de morbiditate, mortalitate si
sechele renale pe termen lung. Studiile raporteaza cd copiii supravietuitori ai LRA prezinta risc de boala cronica renala
(BCR), inclusiv, hipertensiune arteriald si BCR terminala.

Introduction.

Acute renal injury (AKI) represents an abrupt decrease
in renal function, resulting in reduced glomerular
filtration rate, syndrome of nitrogen retention, and
hydroelectrolytic disorders [2]. Acute renal dysfunction
has been defined differently in various studies.
According to Grandham J. is a syndrome characterized by
a relative decline of renal function, with water, crystalloid
solutions and nitrogenous metabolites retention in
the body. Blantz C. R. defined it as a clinical syndrome
marked by a relatively abrupt reduction of the glomerular
filtration rate (GFR)[1].The experimental data complete
the metabolic and molecular processes, as from the renal

tubular cells and their glomerular consequences. In acute
renal dysfunction, two concepts are developed: the toxic
genesis and ischemia-reperfusion injury. Ischemic factor
is claimed to be decisive in the genesis of the renal injury.
The incidence of AKI in children is constantly increasing.
In the AWARE study, the incidence of AKI was 26.9%, and
the incidence of severe AKI (KDIGO stage 2 or 3) - 11.6%
[6]. In children, AKI is associated with high mortality or
long-term sequelae. In severe cases, mortality constitutes
30-50% of cases [2,3]. Over 47 - 60% of survivors present
signs of progression to chronic kidney disease (CKD):
renal fibrosis, high blood pressure, proteinuria or
decreased GFR, and 5-9% develop the ESRD [2,3]
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The aim of this study is to present a clinical case
characterized by the evolution of AKI to CKD with
the subsequent recovery of the renal function after the
chronic hemodialysis therapy individually adapted to the
given case.

Materials and methods.

We present the case of a 9-year-old boy from the rural
area, who is transferred to a tertiary pediatric clinic
with: pronounced edematous syndrome, rare voiding,
quantitatively reduced, accompanied by regurgitation,
nausea, repeated vomiting (7- 8 times / 24 hours),
abdominal pain, moderate headache, irritability,
emotional lability.

From the history of present illness we note that 9 days
earlier, the child had dyspeptic digestive syndrome with
repeated vomiting, abdominal pain, diarrhoea stools. The
child was treated at home with oral rehydration solution
and the enterosorbents.

On examination, the patient is miserable, fussy, toxic,
with oedema, and high blood pressure up to 142/80
mmHg. The skin is pale-grey, dry, with generalized
pastosity, with pronounced periorbital oedema, cold
lower extremities with soft oedema. On auscultation,
there are no crackles or wheezes, but the pulmonary
respiration is attenuated in the right basal segments.
Urine output - 0.28 ml/min/h.

Results.

CBC showed anemia (Hb - 103 g/1, RBC - 3.1 x 10"%/1),
leucocytosis (16.7 x 10°/1) with left shift (bands - 11%),
elevated ESR (26 mm/h).

Blood biochemical examination highlighted the
syndrome of nitrogen retention (serum creatinine - 353
pmol / 1, BUN - 16.5 mmol/l, eGFR - 18.2 ml/min/1.73
m?), hyponatremia (125 mmol/l), hypocalcemia - 1.9
mmol/], also syndrome of hepatic cytolysis (ALT - 135
IU/], AST -176 TU/1). The urinalysis revealed proteinuria
(4 g/1), hematuria (8-13 hpf). Kidney ultrasound
exam showed normal-sized kidneys with increased
echogenicity and blurred outline. Kidney pelvis are not
dilated. Empty bladder. Abdominal ultrasound: moderate
hepatomegaly. Ultrasound of the pleural and abdominal
cavities: paravesical - a liquid collection about 30 cm’
free fluid in the right pleural cavity.Negative stool tests.
Considering the complaints, the history of illness, the
clinical and laboratory examination was established the
diagnosis: Acute tubulointerstitial nephritis. Acute renal
injury, stage III. Anuria. Ascites. Pleurisy on the right.
Hypertension, stage II. Toxic hepatitis.

Due to persistence of repeated vomiting, refractory
hypertension to treatment, syndrome of nitrogen
retention and anuria we started supportive treatment
with antihypertensive, vasoprotective and antiaggregant
therapy, and the therapy for renal function replacement
by hemodialysis.
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During the hospitalization, about a month and a half,
the child supported 18 hemodialysis sessions, with
the improvement of the general state, but with a weak
positive dynamic in clinical and paraclinical parameters:
blood pressure - 128/90 mmHg, diuresis - 0.8 - 0.91 ml/
kg/h, serum creatinine - 535 umol/l, BUN - 16.5 mmol/],
eGFR - 12 ml/min/1.73 m2. We decided to continue the
renal replacement therapy by hemodialysis in outpatient
settings.

The patient underwent renal replacement therapy by
intermittent hemodialysis, 2 sessions per week, supported
by antihypertensive, vasoprotective and antiaggregant
treatment, with recombinant human erythropoietin,
calcium preparations and vitamin D3, antioxidants with
a periodical evaluation of renal function.

At 6th month of intermittent hemodialysis, the child was
re-evaluated with the following clinical and paraclinical
indices: blood pressure - 110/70 mmHg, diuresis - 1.26 ml/
kg / h, serum creatinine - 105 umol/l, urea - 8.5 mmol/],
eRFG - 61.6 ml/min/1.73 m2. Considering the normal
diuresis and the effective control of blood pressure, renal
replacement therapy by intermittent hemodialysis was
stopped, but the patient continued the renoprotective and
antioxidant treatment, .

Opver 1 year and 8 months after the onset of the disease the
blood pressure is about 105/70 mmHg, diuresis - 1.75 ml/
kg/hour, serum creatinine -72 pmol/l, urea - 5.2 mmol/],
and eGFR - 92 ml/min/1.73 m2. The child is under the
pediatric nephrologist’s surveillance, with monitoring of
renal function.

Discussions.

AKI is defined as persistence of renal dysfunction for
up to 7 days after renal injury. Traditional, AKI is clas-
sified into three distinct categories depending on the
level of injuring factor. Thus, are defined pre-renal,
renal or intrinsic and postrenal AKI [5]. At the same
time, AKI is preceded and followed by a series of events
that define acute renal disease, lasting between 7 and 90
days from acute renal injury. Actually, AKI is a self-lim-
iting process with subsequent morphofunctional resto-
ration. However, in severe cases, pronounced ischemia
and reperfusion injury can lead to interstitial fibrosis,
tubular atrophy and long-term renal dysfunction, re-
spectively.

The persistence of renal dysfunction over a longer period
determines the progression to CKD of different degrees
[4,7,9]. Numerous studies and observations show that a
single episode of AKI is not sufficient for progression to
CKD, and two scenarios are possible: 1. repeated episodes
of AKI, which cumulatively lead to CKD or 2. the overlap
of an episode of AKI with CKD in the initial stages and
its progression [8].

In our case, given the lack of information about the initial
levels of serum creatinine and about a renal impairment,
is difficult to highlight one of the scenarios. Renal
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function can be fully restored, with GFR > 90 ml / min
and RFR> 30 ml / min, or partially - GFR > 90 ml / min
and RFR <30 ml / min. The third option is progression to
CKD with GFR <60 ml/min [10].

Following the history of our patient’s disease, we can see
a complete recovery of renal function, including normal
levels of serum creatinine with RFG of 92 ml/min/1,73
m? and restoration of adequate diuresis [6].

Another important moment to mention is the effective
blood pressure control, as high blood pressure is an
independent factor for CKD progression.

Theoretically, the recovery of renal function can occur
at any time interval from the occurrence of acute renal
injury. However, it is considered that its absence for a
period of more than 90 days, during renal replacement
therapy, is an independent prognostic factor for
progression to CKD [4,9]. Therefore, cases with recovery
of renal function after long-term hemodialysis require
careful monitoring from the perspective of long-term
sequelae [4,11].

Thus, the patient follows a permanent follow-up by the
pediatric nephrologist with the assessment of blood
pressure, urinalysis and serum creatinine levels, GFR, as
well as the assessment of risk factors for CKD recurrence
and progression.

Conclusions.

The association between AKI and CKD is complex
and multidirectional, because CKD can evolve after
undergoing unrecovered AKI, it can also appear again
after recovery from AKI or can be a progression of pre-
existing CKD.Thus, we reiterate the necessity of careful
monitoring after recovery of renal function following
intermittent hemodialysis from the perspective of long-
term sequelae.
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SUMMARY

ANGELMAN SYNDROM:
CONSIDERATIONS BASED ON A CLINICAL CASE

Key- words: child, Angelman syndrom

Angelman’s Syndrome is a rare complex genetic disorder that affects the nervous system.

Material and methods. In the Department of Rheumatology of the Institute of Mother and Child was admitted the patient
V. with the following compleins: headache, unmotivated smiles, unproductive verbal contact, she does not understand
simple instructions and questions, she is inattentive, she has not the sense of danger, she does not communicate with other
children, lowered memory, underdeveloped speech, quiet sleep, extensions in the fingers IV-V of both hands are limited,
swelling of the joints is absent, arthralgia - it is difficult to appreciate, fast tired, complete punches, low appetite.

Results. The child was clinically and paraclinically examined (laboratory and instrumental investigations). Consultation of
the geneticist was performed - The child presents mental retardation, physical retardation, behavioral disorders, laughter.
Mother gave birth at the age of 34 years. Phenotypic: cranio-facial dysmorphia, small eyes, narrow eyes, thick eyebrows,
unmotivated laughter, mental retardation, symmetrical palpebral gaps, full-volume eyeball movements, she does not follow
after hammering, symmetrical face, retained swallowing, palmar hypertrihosis. Diagnosis - Angelman syndrome. Severe
mental retardation. Physical retardation. Behavioral disorders. Raynaud’s syndrome.

Conclusions. Due to the fact that Angelman syndrome is a rare neuro-genetic disorder, early detection of these patients will
improve the quality of their lives and their families.

PE3IOME

CHHIPOM AHI'EJIbMAHA:
PACCMOTPEHME HA OCHOBE KIMHUYECKOTI'O CIIYYA

KnroueBble cnoBa: pe6EHOK, CMHAPOM AHTe/IbMaHa

CunpipoM AHrenbMaHa - peffkoe KOMIITIEKCHOe TeHeTNIeCKOe pacCTPOICTBO, KOTOpOe MOopaXkaeT HEPBHYIO CUCTEMY.
Mamepuan u memoo. B ornenenne PeBmatonornu Vucturyta Martepu u Pe6énka moctymmn 60mpHoit B. co cnenyro-
I{MIMY JKa/106aMyt: TOTIOBHBIE 60711, HEMOTVBMPOBaHHAs Y/IbIOKA, HEITPOLYKTUBHBII CTTOBECHBIIT KOHTAKT, He [IOHVIMa-
€T IIPOCThIe BOIIPOCHI ¥ MHCTPYKIMI, HEBHUMATEIbHO, He IMeeT YyBCTBA OLIACHOCTH, He OOIIAeTCs C APYIUMI AETh-
MU, HU3KasA NaMATb, HEYIOPAOYeHHOE MbIIIIeH)e, Hepa3BUTas pedb, CIOKOVHBIN COH, pacTATMBalollNe IBVKEeHNA
IV-V manbrax 060Mx pyK OrpaHy4eHbl, OIIyXaHJe CYCTaBOB OTCYTCTBYET, apTPAITHs, ObICTpas YCTaIOCTh, fAeaeT
TIOJIHBIV Ky/IaK, CHVDKEHBI aIlllleTUT.

Pesynvmamot. Pe6eHOK MpOXORMI KIVHIYECKMIT U NapaKIVHIYIECKMIT OCMOTP (71abopaTopHble M MHCTPYMEHTa/Ib-
Hble MccnenoBanys). IIpoBoauIach KOHCYIbTalusA IeHeTuKa - Pe6eHOK IpencTaB/sieT YMCTBEHHYIO OTCTa/IOCTh,
(usuUecKyIo 0TCTANIOCTD, IOBeeHUECKIE PacCTPOIICTBA, cMeX. BospacT MaTepu npu poxxaenun - 34 roga. PeHoru-
IMYeCK: KpaHMo-(anyaabHblil fucMOpdU3M, I/Ia3a MajleHbKMe, Y3K1e, IyCTble OpOBY, HEMOTMBJMPOBAHHBI CMeX,
YMCTBEHHas OTCTANIOCTb, ABVDKEHNME IJIA3HOTO sI0/I0KA B IIOJTHOM 00BEMe, CUMMETPUYHOE /TUII0, TUIIEPTPUXO3 JIA0-
Hu. [lnarnos - Cungpom AHrenbMaHa. TsKenmas yMCTBeHHas OTCTanocTh. Pusnuyeckas oTcTanocTb. IloBeneHueckne
pacctporictBa. Cungpom PeitHo.

3axniouenue. VI3-3a TOro, 4TO CMHAPOM AHTe/IbMaHa AB/ISETCS PESKUM HeIPOreHeTHYeCKIM 3a00TIeBaHeM, paHHee
BBbIAIB/IEHE 3TUX MAIVIEHTOB YAYYLINT Ka4eCTBO UX XU3HU 1 UX CeMeit.

_ REZUMAT

Cuvinte-cheie: copil, sindrom Angelman.

Sindromul Angelman este o afectiune genetica complexa rara care afecteaza sistemul nervos. Material si metode. In
sectia Reumatologie a IMSP Institutul Mamei §i Copilului s-a internat pacienta V. cu simptomele: cefalee periodica,
zambet nemotivat, contact verbal neproductiv, nu intelege instructiuni si intrebari simple, neatenta, nu are simtul pe-
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ricolului, nu comunica cu alti copii, memoria scdzuta, gandirea dereglatd, vorbirea nedezvoltatd, miscdrile de extensie
in degetele IV-V ale ambelor méini limitate, fatigabilitate, apetit scazut. Rezultate. Copilul a fost examinat clinic si
paraclinic (investigatii de laborator si instrumentale). Consultul medicului neurogenetician denotd: copilul prezintd
retard mental, retard fizic, tulburiri de comportament, ras nemotivat. Varsta mamei la nasterea copilului - 34 ani. Fe-
notipic: dismorfism cranio-facial, ochi mici, ingusti, sprancene groase, ras nemotivat, retard mental, fantele palpebrale
simetrice, migcarile globilor oculari in volum deplin, dupi ciocinas nu urmareste, fata simetrica, deglutitia péstrata,
hipertrihozé palmari. Diagnostic - Sindromul Angelman. Retard mental sever. Retard fizic gradul I. Tulburéri de com-
portament. Sindrom Raynaud. Concluzii. Dat fiind faptul ca sindromul Angelman reprezinti o afectiune neurogenetic

rard, depistarea precoce a acestor pacienti va imbunitati calitatea vietii lor si a familiilor lor.

Introducere.

Medicul englez Harry Angelman, in anul 1965, a descris
3 cazuri ale unor copii cu trasaturi atit fizice, cit si com-
portamentale asemdndtoare. Dupa ce a vizitat muzeul
Castelvecchio din Italia, unde a admirat un tablou inti-
tulat "A boy with a puppet’, a scris un articol numit Pu-
ppet Children in care a prezentat cele 3 cazuri. Mai tarziu,
aceste manifestéri clinice au fost reunite sub denumirea
de sindrom Angelman.

Sindromul Angelman este o afectiune genetica complexa
rard care afecteazd sistemul nervos (afectiune neurogene-
ticd) cu o incidenta de 1:15000-1:20000 de nou-nascuti.
Aspecte genetice. In sindromul Angelman este afectat
cromozomul 15. Gena implicatd este de origine materna.
In majoritatea cazurilor (60%) are loc deletia de novo, in
7% cazuri - disomia uniparentala paterna (ambii cromo-
zomi 15 de origine paternd), in 2-5% cazuri - mutatii
in centrul de amprentare, in 10% cazuri - mutatii ale ge-
nei UBE3A. Are loc pierderea contribufiei materne din
regiunea amprentata 15q11-q13 si este atribuit lipsei de
expresie sau functie a alelei materne UBE3A (ubiquitin
protein ligase E3A). Rearanjamente cromozomiale care
implicd regiunea criticd (translocatie, inversie) se pot
identifica la 1% din acesti pacienti.

Normal
00 oo
&'—. k
Sindromul Sindromul
Prader-Willi Angelman
00 00 00 00 oo o0 00 00
citeva
<cazurl
Delicionta paternd Deficientd maternd
a reglunil 15qu 13 a regiunil 15q11-13
Diferanto G0 MOCAvEmo DONedon Inkre sndromud Anpeiman
& ancromud Prader- Wil

Fig. 1. Diferente de mecanisme genetice intre sindromul
Angelman si sindromul Prader-Willi.

Criteriile de diagnostic ale sindromului Angelman (con-

form Consensus Criteria, 2005)

Manifestari prezente la toti pacientii cu sindrom Angelman:

e intarziere in dezvoltarea psihomotorie severa;

o tulburdri de mers si echilibru (ataxie), tremor al mem-
brelor;

e comportament specific cu zambet/rés frecvent, perso-
nalitate excitabila, aparent veseld, hiperactivitate;

e absenta limbajului (maxim 2-3 cuvinte).

Manifestdri frecvent intalnite in sindromul Angelman

(80%):

e microcefalie (cap mic) - crize convulsive cu debut sub
3 ani;

e anomalii pe electroencefalograma — model caracteristic.

Manifestdri asociate sindromului Angelman (20-80%):

occiput plat, scolioza;

protruzia limbii, dificultati de alimentare;

prognatism;

strabism;

piele hipopigmentats;

constipatie.

Pacientii cu deletii au afectarea cea mai severd (microce-

falie, crize convulsive, ataxie, hipotonie, retard mental im-

Fig. 2. Aspectul fenotipic al unui copil
cu sindrom Angelman
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portant), cei cu disomie uniparentald sau mutatii in centrul
de amprentare au o dezvoltare fizici mai bund, tulburari
motorii mai putin severe si o prevalentd mai micd a cri-
zelor convulsive. In cazul copiilor cu mutatii in centrul de
amprentare se determind prezenta abilitdtilor cognitive si
de limbaj mai bune (un vocabular de ~ 50-60 de cuvinte,
pot folosi propozitii simple). Pacientii cu mutatii in gena

UBE3A prezinta un grad de afectare intermediar.

In cazul deletiilor cromozomului 15 matern sau disomi-

ei uniparentale, modificarile genetice apar accidental in

timpul formarii gametilor sau in etapa embrionara preco-
ce. In cazul mutatiilor in gena UBE3A sau in regiuni ale

AND-ului care controleazi activarea acestei gene, modi-

ficdrile genetice pot fi mostenite.

Semne clinice. La sugar. Nou-ndscutii cu sindrom An-

gelman pot avea dificultdti in alimentarea la san sau cu

biberonul (dificultati de supt, refluxul gastroesofagian),
manifestd hipotonie musculari. Intarzie mersul si limba-
jul. Unii sugari au dispozitie afectivd fericitd cu chicotit
excesiv si crize paroxistice de ras, comportament hiperki-
netic cu spectrul atentiei scdzut. Pana la vérsta de 12 luni,

50% dintre copii dezvoltd microcefalie. Pacientii au limba

protruzionata, cu tendinta de salivare excesiva. Prezinta

strabism, misciri cu reflexe osteotendinoase exagerate.

La copilul mic (1-3 ani). Crizele convulsive pot fi toni-

co-clonice, convulsii mioclonice, crize de absenta, status

epilepticus si status mioclonic major, precum si crize mi-

nore. Mersul este realizat intre 2,5 si 6 ani, este sacadat, cu

membrele superioare in flexie si pronatie. 10% din copii

nu merg niciodata. Afectarea limbajului este severd (lim-

bajul receptiv este mai dezvoltat decat cel expresiv).

Copiii de vdrstd mai mare. Comunica prin ardtarea obiec-

telor sau gesticuland si folosind cartonase de comunicare.

Instalarea pubertatii are loc in mod fiziologic. Fertilitatea

este normald.

Diagnosticul diferential

afectiuni:

« suferinta perinatald, encefalopatia idiopatica, paralizia
cerebrald, sindromul Lennox-Gastaut sau sindromul
West (caracteristici comune: retardul psihomotor si
paraplegia spasticd);

o Sindromul Rett (evolutie neurodegradanti si pierde-
rea indemanarii);

o Sindromul Mowat-Wilson;

o Sindromul alfa-talasemie/retard mental X-linkat si
sindromul Phelan-McDermid (trdsiaturi comune: re-
tard mental sever, absenta limbajului si convulsii);

o Sindromul Prader-Willi (caracteristici comune: hipo-
tonia, masa musculard redusa).

Evolutie si prognostic. Durata de viatd este in limite nor-

male, dar pacientii nu vor fi capabili si se intrefina singuri.

Nu existd tratament pentru sindromul Angelman. In ca-

zul crizelor convulsive se administreazd medicatie an-

ticonvulsivantd. Strabismul poate fi corectat chirurgical.

Pentru managementul constipatiei se recomanda medi-

catie laxativa. Se indicd terapie comportamentala, terapie

fizicd, ocupationala si logopedia. La necesitate se indicd

se efectueazd cu urmdtoarele
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tratament ortopedic, utilizarea ortezelor. Scolarizarea tre-
buie si fie particularizatd si flexibila.

Material si metode.

Fetitd, 11 ani, din mediu rural prezentatd pentru diagnostic
si tratament in sectia Reumatologie a IMSP Institutul Mamei
si Copilului cu suspiciune la Artritd reactiva. La internare
pacienta prezenta simptomele: cefalee periodici, zimbet ne-
motivat, contact verbal neproductiv, nu intelege instructiuni
si intrebari simple, neatenta, nu are simtul pericolului, nu
comunica cu alti copii, memoria scizutd, gandirea deregla-
ta, vorbirea nedezvoltatd, miscérile de extensie in degetele
IV-V ale ambelor méini limitate, fatigabilitate, apetit scizut.
Istoricul bolii. Din spusele mamei, timp de 1 an a obser-
vat limitarea miscérilor de extensie in degetele IV-V ale
ambelor miini. Din XI-2010 se afld in evidenta medicu-
lui psihiatru cu Retard psihomotor. In V-2011 este pri-
mar internatd in IMSP IP Bélti cu Tulburare organici de
personalitate in urma disfunctiei cerebrale cu retinere in
dezvoltarea psihica, Retard verbal gradul I-II, Sindrom
hiperdinamic. In IV-2015 - Fracturi inchis a corpului
sternului. In XI-2016 se interneazi a II-a oard in IMSP
IP Balti cu Retard mental sever pe fond rezidual orga-
nic, Sindrom cerebroastenic pronuntat. In VI-2017 a fost
internata ultima datd in IMSP IP Balti cu Retard mental
sever pe fond organic, Sindrom cerebroastenic.
Anamneza familiala: fratele mai mare a fetitei are pato-
logie neurologica si reumatologicd (mama nu cunoaste
diagnosticul), mama este cu patologie cardiaca.

Istoricul vietii bolnavei. Evolutia sarcinii la mama: mama
suferd de Cardiopatie dismetabolic3, la 4 luni de sarcind
mama s-a aflat in stationar, la 7 luni de sarcind - risc de
pierdere a sarcinii. Sarcina I'V, Nasterea I11, la termenul de
38-39 sdptdméni, cu masa 3300 g, talia 50 cm, circulard
de cordon ombilical in jurul gatului o data, strans, copilul
s-a nascut cu anemie.

Dezvoltarea fizicd - Retard motor (a stat greu pe sezute, a
mers la 1,2 ani). Dezvoltarea psihica — Retard psihoverbal
(la 4 ani nu vorbea).

Rezultate.

Copilul a fost examinat complex (teste biochimice de de-
gradare musculara, reactantii de fazi acutd a inflamatiei,
biomarcherii maladiilor de sistem, radiografia palmara).
Starea generald grav-medie. Constiinta clard. Atitudinea
neadecvati, dispozitia buni. Reflexele osteotendinoase sunt
scizute. Sindromul meningeal negativ. Dezvoltare fizica in-
tarziata. Masa 29 kg (P=10-25%), talia 142 cm (P=25-50%),
Indicele ponderal=0,85 (malnutritie gradul I), Indicele
statural=0,97 (in limite normale), IMC=14,5 (P=5). Con-
stitutia astenicd. Tegumentele palide, uscate, tesutul adipos
subcutanat slab dezvoltat. Mucoasele roze, umede, curate.
Sistemul limfatic — ganglionii limfatici submandibulari 0,8
cm, mobili, indolori. Forma craniului obisnuitd. Cutia to-
racica cilindricd. Extremitatile: mainile reci, cianotice, ume-
de - sindrom Raynaud. Coloana vertebrald — dereglari de
tinutd. Sistemul muscular — mialgii greu de apreciat. Statica
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si miscarea obisnuite, repede oboseste. Organele senzitive:
Ochii - conjunctiva rozi. Auzul intact. Nasul - respiratie
libera. Sistemul respirator: frecventa respiratiei - 20 respira-
tii/min. Tuse nu prezintd. Pulmonii - auscultativ respiratie
aspra, raluri nu se ausculta. Sistemul cardiovascular: frec-
venta contractiilor cardiace - 80 batai/min. Socul apexian
amplasat in spatiul V intercostal stang pe linia medioclavi-
culara. Tensiunea arteriald 90/55 mmHg la ambele maini.
Limitele cordului nu sunt deplasate. Zgomotele cardiace rit-
mice, sonore. Sistemul digestiv: vestibulul faringian impo-
sibil de examinat din cauza necompliantei. Limba saburala.
Abdomenul moale, indolor, ficatul +0,5 cm de la rebordul
costal drept, elastic, indolor, splina nu se palpeaza. Scaunul
o data in 3 zile. Sistemul renourinar: mictiunile libere. Sm
Pasternatchi negativ bilateral.

Date paraclinice.

Examenul biochimic al sangelui — fard modificiri patologice.
Radiografia mainii in doud incidente in regim digital: Indi-
cele radiocarpal=0,54. Eroziuni osoase si spatii articulare
ingustate nu se determina. Indicele osteoporotic=0,43. Se
atestd o usoard flexie in articulatiile interfalangiene pro-
ximale IV, V bilateral.

Radiografia plantei in doud incidente in regim digital:
Structura osoasd osteopenica. Eroziuni sau pensari ale
suprafetelor articulare nu se atestd. Usoard tumefiere pe-
riarticulara la nivelul art. metatarsofalangiene I pe stanga.
Ultrasonografia abdominald si a tractului urinar - fard
modificiri patologice. Ultrasonografia cardiacd M-mode
si bidimensionald in timp real: Cavitétile cordului nu sunt
dilatate. Functia de pompa a miocardului ventriculului
stang in limitele normei. Fractia de ejectie a ventricu-
lului stang 71%. Fractia de scurtare a ventriculului sting
39%. Cordaj fals in cavitatea ventriculului sting. Valva
mitrald usor induratd. Prolaps valvular mitral gradul I (4
mm). Insuficienta valvei tricuspide gradul I. Presiunea
in artera pulmonara 25 mmHg.

Consultatia medicului neurolog: Diagnosticul - Sindro-
mul Angelman, Retard mental sever, Retard fizic.
Examenul clinic, anamneza bolii, studiul paraclinic a in-
firmat o maladie reumatica. A fost suspectatd o maladie
neuromusculard genetica. Consultul medicului neuro-
genetician denotd: retard mental, retard fizic, tulburari
de comportament, ris nemotivat. Fenotipic: dismorfism
cranio-facial, ochi mici, ingusti, sprancene groase, ras ne-
motivat, retard mental, fantele palpebrale simetrice, mis-
cérile globilor oculari in volum deplin, dupa ciocanas nu
urmdreste, fata simetrica, deglutitia pastrata, hipertriho-
zd palmard. Suspectat: Sindromul Angelman, retard men-
tal sever, retard fizic gradul I, tulburiri de comportament,
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tulburare de dezvoltare a vorbirii si limbajului, sindrom
Raynaud, dereglarea mineralizarii osoase. S-a recoman-
dat studiul genetic planificat.

Discutii.

Cazul clinic descris mai sus s-ar putea include in sindromul
Angelman prin prezenta criteriilor de diagnostic: debut
pediatric; intarziere in dezvoltarea psiho-motorie severd;
comportament specific cu zambet/ras frecvent, personali-
tate excitabild, aparent vesela, hiperactivitate; tulburare de
vorbire si limbaj; scoliozd; constipatie.

Concluzie.

La un copil cu retard psihomotor, verbal, fizic in prezenta
artralgiilor se recomanda consultul medicului genetician
pentru diagnosticul diferential cu o patologie neuromus-
culara ereditara.
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_ SUMMARY

CARDIAC AND RENAL IMPAIRMENT IN OCCULT VIRAL HEPATITIS B, SEROPOSITIVE
FORM. DIAGNOSTIC CONFUSION. CASE PRESENTATION AND LITERATURE REVIEW

Key words: nephritic syndrome, hypertension, viral hepatitis B.

Hepatitis B virus infection is a major public health problem worldwide, affecting about 400 million people around
the world [1,7,9,18]. About 20% of patients with HBV infection have a wide range of extrahepatic damages that
include systemic, renal, cardiovascular, cutaneous, cerebral, hematological, immunological abnormalities, etc
[2,9,12,13,14,19,20]. The authors review data from the literature and present the clinical case of a 1-year-old patient
diagnosed with renoparenchymal malignant hypertension possibly induced by reactivated occult viral hepatitis B,
with high viremia and extrahepatic impairment (cardiovascular, renal and brain). The patient is hospitalized with
clinical manifestations of toxic and infectious syndrome, intestinal transit disorders, abdominal colic, blood pressure
values up to 200/120 mmHg, nephritic syndrome, iron deficiency anemia gr. II. The selective aortography excluded
the renovascular cause of hypertension. MRI reveals suspicious imaging signs for inflammatory changes in the
bilateral renal parenchyma, more pronounced on the right and diffuse abdominal lymphadenopathy. The laboratory
examination shows marked hepatocytolysis syndrome and high viremia expressed by quantitative HBV DNA with
extremely high values. In evolution, against the background of antihypertensive, nephro- and hepatoprotective
treatment, the BP values and renal function are normalized, the hepatocytolysis syndrome and HBV viremia persist.
The multidisciplinary approach allowed the identification of the possible cause of hypertension and inflammatory
changes in the bilateral renal parenchyma, permise for starting antiviral therapy.

_ REZUMAT

AFECTAREA CARDIACA SI RENALA IN HEPATITA VIRALA B OCULTA,
FORMA SEROPOZITIVA. CONFUZIE DIAGNOSTICA.
PREZENTARE DE CAZ SI REVISTA LITERATURII

Cuvinte-cheie: sindrom nefritic, hipertensiune arteriald, hepatita virald B.

Infectia cu virusul hepatitic B reprezintd o problema majord de sanatate publici la nivel mondial, afectand circa 400
milioane locuitori de pe intreg mapamondul [1,7,9,18]. Aproximativ 20% din pacientii cu infectia VHB prezintd un
spectru larg de leziuni extrahepatice care include patologia sistemica, renald, cardiovasculard, cutanatd, neurologica,
hematologicd, anomalii imunologice etc. [2,9,12,13,14,19,20]. Autorii efectueaza o trecere in revistd a datelor din
literatura de specialitate si prezintd cazul clinic al unei paciente in varstd de 1 an diagnosticatd cu hipertensiune
arteriald malignd renoparenchimatoasd posibil indusd de hepatitd virald B ocultd reactivatd, cu viremie inalta si
afectarea extrahepaticd (cardiovasculard, renald si cerebrald). Pacienta a fost internatd pentru manifestari clinice ale
sindromului toxic si infectios, dereglari de tranzit intestinal, colici abdominale, valori tensionale de pani la 200/120
mmHg, sindrom nefritic, anemie fierodeficitara gr. II. La aortografia selectivd a fost exclusa cauza renovasculara a
HTA. RMN a relevat semne imagistice suspecte pentru schimbiri inflamatorii la nivelul parenchimului renal bilateral,
mai accentuat pe dreapta si limfadenopatie abdominala difuza. La examenul de laborator s-a atestat sindromul de
hepatocitolizi pronuntati si viremie inalti exprimati prin ADN VHB cantitativ cu valori extrem de mari. In evolutie,
pe fundal de tratament antihipertensiv, nefro- si hepatoprotector s-au normalizat valorile TA si functia renala,
persistind sindromul de hepatocitolizi si viremie VHB. Abordarea multidisciplinard a permis identificarea cauzei
posibile a HTA si depistarea schimbdrilor inflamatorii la nivelul parenchimului renal bilateral, deciderea initierii
terapiei antivirale.
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Introducere.

Infectia cu virusul hepatitei B (VHB) reprezintd o proble-
ma majord de sdnitate publicd la nivel mondial, afectand
circa 400 milioane de locuitori de pe intreg mapamondul,
cu aproximativ 600.000 decese anual [1,7,9,18]. Actual-
mente, datoritd perfectarii tehnologiilor de diagnostic,
elaborarii si implementirii unor noi programe eficiente de
vacinare, in multe tari s-a obtinut o scidere semnificativa
a incidentei cazurilor noi de infectare. Cu toate acestea,
infectia cu VHB rdméne o cauza importantd de morbidi-
tate si mortalitate la nivel mondial [1,2,7,10,15]. Studiile
recente din domeniu aratd ca una din 4 persoane cu statut
de purtator cronic al VHB va dezvolta complicatii severe
pe parcursul vietii [1,2]. Conform datelor din literatura de
specialitate, anual numarul de cazuri noi raportate in ran-
durile populatiei pediatrice este in continua scidere, fapt
cauzat, posibil, de evolutia latenta sau asimptomatici a bo-
lii la aceasta varsta [1,2,18].

Mai multe studii recente au raportat ca circa 20% din
pacientii cu infectia VHB prezintd un spectru larg de
manifestdri extrahepatice cu impact negativ in durata
si calitatea vietii bolnavilor. Printre acestea se enumeri
patologia cutanati, renald (glomerulonefritd), cardia-
cd (miocardita), cerebrala (encefalopatie, neuropatie),
maladii de sistem (poliartralgii, artrite polimiozita,
vasculita), anemie aplastica [2,9,12,13,14,19,20]. Vi-
rusul are rezervoare extinse de replicare extrahepatica.
Proteine si acizi nucleici ai VHB se depisteaza in mai
multe tesuturi extrahepatice, inclusiv in ganglionii lim-
fatici, splind, maduva osoasa, rinichi, colon, stomac,
piele, glanda tiroida, pancreas, testicule, ovare, creier,
inim4, tesut pulmonar etc. Replicarea VHB a fost iden-
tificatd in tesutul endotelial lezat la pacientii cu afectare
extrahepaticd, fapt care indicd cd acesta poate fi unul
dintre tesuturile fatd de care VHB manifestd tropism
in afectarea extrahepatica [7,9-13,21]. Afectarea renald
reprezintd o importantd manifestare extrahepaticé a in-
fectiei cu VHB, fiind raportata la circa 3-20% din paci-
entii cu infectie cronica HBV([2,10,12,13,15,17]. Existé
studii si dovezi stiintifice care demonstreazi ca VHB ar
putea afecta si sistemul cardiovascular, fiind implicat
in dezvoltarea miocarditei, cardiomiopatiei si a sindro-
mului de insuficientd cardiacd, desi aceste mecanisme
patofiziologice nu sunt complet elucidate. Wang si co-
lab. au raportat niveluri mai ridicate ale NT-proBNP,
care cresteau in paralel cu progresarea sindromului de
insuficientd cardiaci la pacientii cu VHB/VHC si care
nu prezentau simptomatologie de insuficienta hepaticd
[6,9].

Material si metode.

Prezentdm cazul clinic al pacientei X, cu varsta de 1 an,
internatd in Clinica de Cardiologie a IMSP IMsiC cu hi-
pertensiune arteriald maligna pentru evaluare clinico-pa-
raclinicd, inclusiv prin tehnici imagistice si de laborator
pentru estimarea cauzei HTA si stabilirea unui manage-
ment terapeutic adecvat.
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Scopul.

Scoaterea in evidentd a cauzei HTA la o pacientd cu he-
patitd virald B ocultd reactivatd, cu afectare multiorga-
nicd: cardiacd, renald, cerebrala, elucidarea problemelor
legate de acest diagnostic.

Rezultate.

Pacienta in vérstd de 1 an, a fost internatd in Clinica de
Cardiologie a IMSP IM si C, cu manifestari clinice spe-
cifice sindromului dispeptic si toxiinfectios pronuntate,
exprimate prin vome repetate, anorexie, hiporexie, fati-
gabilitate, somnolentd accentuats, irascibilitate, dereglari
de tranzit intestinal si colici abdominale. In antecedente,
pe perioada ultimei luni, pacienta a fost diagnosticata
cu Nefritd tubulo-interstitiala de tip mixt, dar cu functia
renald pastratd, sindrom hipertensiv si miocardita acuti
manifestata prin afectarea functiei de pompa a miocar-
dului ventriculului stang (fractia de ejectie a VS prabusitd
- 47%), dar fird dereglari de ritm. Datele anamnestice:
copilul s-a nascut de la a II-a sarcing, a II-a nastere. Sar-
cina, pe tot parcursul ei, a evoluat pe fundal de anemie
fierodeficitard, mama fiind diagnosticid cu Ag HBs pozitiv
cu 4 ani in urma. Nagterea a avut loc la termenul de 36-
37 s.g., per vias naturalis, fatul cu circulara de cordon in
jurul gatului, mainii si piciorului pe dreapta. Greutatea la
nastere - 3145 g, talia - 51 cm. Copilul a fost alimentat la
san pana la virsta de 1 an. Vaccinat la termenul prevazut
de calendarul national, inclusiv cu anti-VHBI in prime-
le 24 de ore, ulterior i-au fost administrate inca 3 doze,
conform schemelor prevazute. Prima sarcind la mama
a evoluat pe fundalul portajului de AgHBs diagnosticat
ocazional, soldata cu nasterea unui copil la care recent,
la vérsta de 4 ani, a fost confirmatd primar hepatita vi-
rald B cronicd, forma AgHBe pozitiva. Tatal copilului se
considerd sanatos. Episoade de hepatita acuta la membrii
familiei nu au fost constatate anterior.

La examenul clinic si paraclinic s-au depistat edeme
suborbitale, paloare accentuatd a tegumentelor si desen
marmorat al extremitatilor, turgor cutanat diminuat, te-
sutul adipos slab dezvoltat, deficit ponderal gr. I, valori
crescute ale TA in diapazonul 160-220/100-120 mm Hg,
zgomotele cordului ritmice, tahicardice, usor atenuate si
suflu sistolic la baza cordului gr. IT (VI), zgomotul II ac-
centuat in focarul aortei. Ficatul +1,5 cm mai jos de mar-
ginea rebordului costal, de consistenta elastica, suprafata
netedd, marginea rotunjita.

Copilul a fost investigat conform standardului, care pre-
vede: hemoleucograma, sumarul urinei, probele hepatice,
testele de coagulare, bilirubinemia, determinarea para-
metrilor: fosfataza alcalin, proteina C-reactiva, amilaza,
ureea, creatinina, ionograma, CK MB, LDH, metanefrine
plasmatice si urinare, renina serici, aldosteronul seric
si raportul aldosteron/renind, marcherii VHB si VHC,
ECG si tehnici imagistice ca ultrasonografia cardiacé in
regim Doppler, ecografia organelor abdominale si retro-
peritoneale, CT a abdomenului cu contrastare dinamic,
aortografia selectiva (pulmonara), RMN abdominal.
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In urma investigatiilor efectuate s-a estimat cd pacienta
prezenta anemie fierodeficitard gr. II, leucocitoza cu
neutrofilie, trombocitoza, reactantii fazei acute sporiti,
hipoproteinemie, hipoalbuminemie, hipocalciemie,
transaminazele usor crescute; ureea, creatinina, lipido-
grama, bilirubina totala si fractiile ei, fosfataza alcali-
na si amilaza - fird devieri de la valorile de referinta.
Marcherii injuriei miocardice la acel moment nu indicau
modificiri patologice. In urini - leucociturie, cilindrurie,
eritrociturie, proteinurie, hipocalciurie, hiponatriurie.
La examinarea fundului de ochi, s-a constatat ingustarea
segmentard minimd a arterelor si arteriolelor, caracte-
risticd stadiului I al retinopatiei hipertensive. Examenul
ecocardiografic a decelat semne concludente de remo-
delare cardiacd pe un cord idemn - cavitatea VS usor
dilatatd, hipokinezia si hipertrofia usoard a SIV, functia
de pompa a miocardului VS scizutd (FE a VS - 47%).
Ecografia organelor abdominale si retroperitoneale a evi-
dentiat parenchimul renal cu ecogenitate nesemnificativ
crescutd, sistemul colector nedilatat si induratia pereti-
lor. Tin4dnd cont de recomandarile Ghidurilor interna-
tionale cu privire la managementul si screeningul HTA
la copii si adolescenti, au fost examinate cauzele posibile
ale HT A secundare depistati la pacienta. Astfel, in cadrul
examindrilor paraclinice a fost apreciatd concentratia
metanefrinelor urinare si plasmatice fractionate care s-au
dovedit a fi in limite normale. Reiesind din mecanismele
etiopatogenetice ale HT'A, s-au apreciat si valorile reninei
plasmatice directe si indicele aldosteronului seric, com-
ponente ale sistemului renini-angiotensina-aldosteron,
acestea fiind considerabil sporite, inregistrand valorile
>5000 pUI/mL si respectiv 128 ng/dL. Indicele rapor-
tului aldosteron/renina constituia 0,025, fiind sugestiv
pentru ischemie renald cu hiperaldosteronism secundar.
Avand in vedere cauzele hiperaldosteronismului secun-
dar, pentru excluderea certd a cauzei renovasculare de
HTA maligna, precum si a coarctatiei de aorta, s-a recurs
la examinarea prin AngioCT cardiac si abdominal. Da-
tele tomografiei computerizate au evidentiat hipoplazia
severa a arterei hepatice comune, stenoza moderatd difu-
zd a aortei abdominale la nivel renal si infrarenal, stenoza
moderaté difuzi a arterelor renale bilateral, mai pronun-
tat pe dreapta, modificéri atrofice renale bilaterale, calci-
fierea parietald difuzi a vezicii biliare. In scopul precizirii
diagnosticului, copilul a fost examinat prin aortografie
selectiva. S-a constatat ca aorta este permeabild pe tot
parcursul siu, iar stenoza pe arterele renale, trunchiul
celiac, artera mezentericd nu se determind, date care au
permis excluderea cauzei renovasculare a HTA. Pentru
stabilirea cauzei HTA, s-a efectuat RMN abdominal, in
cadrul cirui au fost identificate semne pentru arii focale
7x8 mm de restrictie a difuziunii la nivelul parenchimu-
lui renal bilateral, dar mai accentuat pe dreapta, suspect
pentru schimbari inflamatorii si limfadenopatie abdomi-
nald difuza.

Indicatiile terapeutice au fost fundamentate pe criterii cli-
nice si paraclinice, inclusiv ecografice, pe monitorizarea
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marcherilor de laborator. S-a indicat regim alimentar hi-
posodat, terapie de detoxicare, antioxidante, antibiotera-
pie cu cefalosporine de generatia a III-a (ceftriaxon), trata-
ment nefroprotector si antihipertensiv cu IECA, blocanti
ai canalelor de Ca** si antagonisti ai aldosteronului.

Pe fundal de tratament, valorile TA s-au normalizat, in-
cadrandu-se in culuoarul percentilic 50-75, dar in dina-
micd la copil s-a identificat hepatomegalie (ficatul +3,0
cm), ficatul de consistentd dur-elastici, cu suprafata
neteda, marginea rotunjitd, nedureros la palpare. S-au
analizat rezultatele testelor de laborator, care au eviden-
tiat persistenta anemiei fierodeficitare gr. II, sindrom
de hepatocitoliza severd cu transaminaze crescute (de
10-15 ori depéseau valorile normale), marcherii injuriei
miocardice usor crescuti, sindrom hepatopriv manifestat
prin hipoproteinemie, hipofibrinogenemie si hipopro-
trombinemie, sindrom de colestazd absent; lipidograma,
ionograma, sumarul urinei si proba Niciporenko - fird
devieri de la intervalul valorilor de referintd, RFG cal-
culatd conform formulei Schwartz - 84 ml/min/1,73m?
La examenul ecografic repetat al organelor abdominale
s-a evidentiat hepatomegalie si absenta semnelor de hi-
pertensiune portald. Ecocardiografia cu Doppler color a
relevat o dinamicd pozitivd, comparativ cu investigatiile
efectuate in cadrul internarilor precedente, cavititile cor-
dului nu erau dilatate, cu restabilirea functiei de pompi a
miocardului. La ECG s-au evidentiat deregldri ale proce-
sului de repolarizare cu tahicardie sinusali.

In baza prezentei sindromului de citolizi severd, a he-
patomegaliei evaluate prin examene fizice si imagistice,
precum si a limfadenopatiei abdominale difuze, a fost
suspectat tableul clinic al unei hepatite infectioase si a
fost initiat tratament hepatoprotector si de detoxicare cu
scop de reducere a metabolitilor toxici. Ca rezultat, evo-
lutia clinico-paraclinicd a fost cu dinamicé usor pozitiva
(hepatomegalia in regresie cu 2,5 cm, sindromul de cito-
liza in usoard regresie). Rezultatele imunologice preven-
tive la marcherii VHB, odata cu constatarea anti-HBc su-
mar pozitiv pe fundalul AgHBs negativ, precum si datele
anamnestice epidemiologice familiale au fost sugestive
pentru hepatita virala B. La copil a fost presupusi forma
oculta de infectie cu VHB cu risc de transmitere perina-
tala. Urmitoarea investigatie a fost examenul ADN VHB
cantitativ in plasma. Rezultatele obtinute atesti ADN
VHB in timp real pozitiv, cu 1 418 771 300 copii/ml sau
834 571 352 Ul/ml, ceea ce a confirmat prezenta hepa-
titei virale B cronice oculte in forma seropozitiva. Aceste
criterii constituie o indicatie cu grad de recomandare B
pentru prescrierea terapiei antivirale cu analogi nucleoti-
dici (lamivudina). Pe baza semnelor clinice, a datelor de
laborator, anamnestice si a datelor ADN VHB cantitativ,
a fost confirmat diagnosticul: Hepatita virald B ocultd
(risc de transmitere perinatald), gr. III de activitate, forma
seropozitiva, reactivare VHB, viremie inaltd. Insuficientd
hepatica absenta (IH,), cu afectare extrahepatica. Miocar-
dita in cadrul infectiei virale, evolutie acutd, forma mode-
ratd. Hipertensiune arteriala maligna stadiul II, secundara,
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renoparenchimatoasid. Cardiopatie hipertensiva. Insufici-
entd cardiaci clasa functionala I NYHA/Ross cu fractia de
ejectie scizutd (FE a VS - 47%), stadiul B conform AHA/
ACC. Hiperalidosteronism secundar. Anemie fierodefici-
tara gr II. Limfadenopatie abdominala difuza. Pacientul a
fost consultat repetat multidisciplinar de nefrolog, gas-
troenterologo-hepatolog, endocrinolog, chirurg.

A fost initiata terapia sindromala cu dietoterapie, hepa-
toprotectoare, antioxidante, cu continuarea tratamen-
tului antihipertensiv, nefroprotector si antianemic sub
monitorizarea strictd a functiei hepatice, renale si car-
diovasculare. Terapia antivirald cu analogi nucleotidici
(lamivudina) s-a recomandatat a fi initiata in timp, doar
in cazul restabilirii functiei renale, al absentei semnelor
de insuficienta hepato-celulara si diminuarii ALT si AST.

Discutii.

Cazul clinic prezentat a fost unul dificil in plan de dia-
gnostic initial, deoarece in debutul maladiei nu au fost
prezente simptome hepatice, cresterea nesemnificativa
si tranzitorie a aspartataminotransferazei fiind atribuita
afectdrii cardiace din cadrul HTA. Modificérile la nivelul
parenchimului renal pe fundalul HTA diagnosticate pri-
mar posibil au evoluat ca o manifestare clinici extrahe-
patica in cadrul infectiei oculte (latente) preexistente cu
virusul hepatitic B, transmisd vertical de mama infectata
cu VHB si nediagnosticatd in primul an de viatd. Formarea
de complexe imune circulante si depozitarea lor la nive-
lul membranei glomerulare, fapt ce ar putea fi confirmat
histologic prin biopsie renald, au contribuit la dezvoltarea
HTA maligne. HTA, la rAndul sdu, a determinat afectarea
renald, cardiaci si cerebrald. Afectarea cardiaca era deter-
minata atat de valorile tensionale inalte cat si de prezen-
ta infectiei virale cu VHB. In sprijinul acestor ipoteze vin
datele de literaturd prezentate in cadrul revistei literare de
maij jos. Afectarea renald a fost prezenta, dar nu atét de ex-
primata, fiind interpretata initial drept o afectare a organe-
lor-tintd in cadrul HT'A maligne.

Virusul hepatitei B, un virus ADN circular, partial du-
blu catenar, face parte din familia Hepadnaviridae care
se replica prin revers-transcrierea ARN-ului pregenomic
incapsidat cu ajutorul polimerazei virale[18]. Portiunea
interioard a virionului contine antigenul de baza al he-
patitei B (AgHBc), nucleocapsidul, care codifici ADN-ul
viral si un antigen nestructural, numit antigenul “e” al he-
patitei B (AgHBe), un antigen solubil neparticulat derivat
din AgHBc prin autoclivare proteolitica. AgHBe serveste
ca un marcher al replicarii virale active si, de obicei, se
coreleaza cu nivelul ADN-ului VHB. Replicarea VHB are
loc predominant in ficat, dar el apare si in limfocite, spli-
nd, rinichi si pancreas. La suprafata virusul este constitu-
it dintr-un invelis lipoproteic, care contine antigenul de
suprafata al VHB (AgHBs), niste formatiuni sferice sau
tubulare care, atunci cdnd se produc in exces, se desprind
de membranad si circula liber in serul sangvin. Anticorpii
impotriva AgHBs (anti-HBs) apar dupa eliberarea HB-
sAg sau dupa imunizare. Prezenta AgHBs mai mult de
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6 luni este definita ca infectie cronici cu VHB [1,16,18 ].
Se estimeaza céd aproximativ doud miliarde de persoane
din intreaga lume prezintd dovezi despre infectii anteri-
oare sau prezente cu virusul hepatitei B (VHB), iar 400
milioane de persoane sunt purtitoare cronice [1,18]. Pre-
valenta generala a AgHBs este raportata la 3,6%, variind
in functie de zona geograficd. Gama larga a prevalentei
pacientilor cu HVB cronici in diferite parti ale lumii este
in mare parte legatd de diferentele de varsta la momen-
tul infectdrii, ceea ce este direct proportional cu riscul de
cronicizare. Rata de progresie de la infectia cu VHB acuti
la cronici este de aproximativ 90 la sutd pentru infectia
dobandita perinatal [1], 20 - 50 la suta pentru infectia do-
béandita la varsta intre unu si cinci ani si mai putin de 5 la
sutd pentru infectia dobandita la varsta de adult [1].
Transmiterea perinatala a VHB, de la mamad la copil, este
cea mai frecventd cale de infectare a copiilor in zonele
geografice cu prevalentd ridicatd [ 1 ]. Transmiterea pe
cale orizontald, in special in copilaria timpurie, reprezin-
ta majoritatea cazurilor de infectie cronici cu VHB in zo-
nele cu prevalentd intermediara, in timp ce in zonele cu
prevalentd scazutd, actul sexual neprotejat si consumul
de droguri injectabile sunt principalele céi de raspandi-
re a infectiei la adolescenti si adulti. Privitor la infectia
cronica latentd, ocultd, cu VHB la copii, ponderea ei in
structura hepatitelor cronice virale B clasice, manifestari-
le clinice, de laborator si particularitétile evolutive pe ter-
men scurt si indelungat datele sunt limitate, atat in plan
national cat si international [16].

Evolutia clinici a infectiei cu VHB este determinati de in-
teractiunea statusului de replicare virald si raspunsul imun
al gazdei [1,18]. Spectrul manifestérilor clinice ale infectiei
cu VHB variazi atit in cazul formelor acute, cat si in cele
cronice. In faza acutd, manifestirile variazi de la hepati-
ta subclinica sau anicterica la hepatiti icterica si, in unele
cazuri, hepatitd fulminant3; in timpul fazei cronice, ma-
nifestirile variazi de la o stare de purtitor asimptomatic
pana la hepatita cronici, ciroza si carcinom hepatocelular
[1,18,20]. Aproximativ 70 la suta dintre pacientii cu infec-
tie HVB au hepatita subclinica sau anicterica, in timp ce
30 la suté dezvolta hepatita icterica. Manifestarile extrahe-
patice pot apdrea atat in infectia acutd cét si in cea cronici,
dezvoltandu-se la circa 10-20 la sutd dintre pacientii cu in-
fectie cronicd cu VHB [1,2,10,14,18,20]. Mai multe studii
postuleazi ci dezvoltarea manifestarilor extrahepatice co-
incide cu seroconversia si replicarea virald masiva din ca-
drul hepatitei acute cu VHB sau in primele luni de infectie.
[2] Mecanismele patogenetice din cadrul afectarii extrahe-
patice nu sunt pe deplin elucidate, insi, conform datelor
din literatura de specialitate, exista doud ipoteze care expli-
ci dezvoltarea leziunilor extrahepatice asociate infectiei cu
VHB. Prima, si cea mai bine argumentats, ipotezd sustine
cd majoritatea manifestdrilor sunt mediate imunologic
prin productia de autoanticorpi sau formarea de complexe
imune circulante sau in situ. Cea de-a doua ipoteza sustine
cd dezvoltarea leziunilor ar fi determinata de replicarea vi-
rald la nivel tisular. In sprijinul acestei ipoteze este adus ar-
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gumentul ca supresia replicarii virale, spontand sau indusa
de terapia antiviral, este frecvent insotitd de rezolutia ma-
nifestérilor extrahepatice [1,2,10,14,15,18,20].

Cele doud complicatii extrahepatice majore ale HVB cro-
nice sunt poliarterita nodoasd si boala glomerulars, iar
intr-o proportie mai micé se regaseste afectarea cardio-
vasculard, poliarticulara, pulmonard, cutanata si altele
(2,12,13,15,19-21].

Miocardita reprezintd o maladie inflamatorie a miocar-
dului in absenta ischemiei predominant acuta sau cronica
[3,5,]. Dupd cum am mai mentionat, replicarea virusului
hepatitic B s-a raportat ci ar fi implicata in multe leziuni
virale extrahepatice, dar cu toate acestea, mecanismul
prin care VHB este trans-infectat in tesuturile extrahepa-
tice si dezvoltarea leziunilor, precum miocardita asocia-
ti VHB, riméne in mare parte necunoscut [24]. Intr-un
studiu efectuat de cétre Qifei si colab. s-a demonstrat ca
celulele progenitoare endoteliale (EPCs) din sangele cor-
dului uman pot fi efectiv infectate in vitro cu VHB, iar
transplantarea intravenoasa a acestora la soareci cu in-
farct miocardic si ischemie renald acutid modelate, rezultd
in incorporarea VHB in tesutul cardiac lezat, pulmoni si
tesutul endotelial al capilarelor renale[10]. In sustinerea
acestei ipoteze vine un alt studiu efectuat de catre Mason
si colab., care demonstreaza replicarea virald a VHB la
nivelul tesutului endotelial lezat al pacientilor cu afecta-
re extrahepatica. Aceste rezultate demonstreaza faptul cd
EPCs servesc drept purtatori de virus care mediaza infec-
tia cu VHB spre tesutul endotelial lezat, iar tesutul endo-
telial manifestd tropism pentru VHB, descoperire care ar
putea oferi o explicatie autenticd pentru mecanismul de
dezvoltare a miocarditei si a altor leziuni extrahepatice
asociate VHB [23].

Afectarea renala.

Infectia cu VHB poate fi asociati cu o varietate de afecti-
uni renale [1,2]. Cele mai frecvente trei tipuri de patolo-
gii renale rezultate in urma infectiei cu VHB sunt: Nefro-
patia membranoasd; Glomerulonefrita membranopro-
liferativé si Poliarterita nodoasé [2,20]. Patologia renald
asociatd infectiei cu VHB apare cel mai frecvent in zo-
nele endemice in perioada copilariei timpurii. Utilizarea
pe scard largd a vaccinarii impotriva hepatitei B a scizut
incidenta nefropatiei membranoase asociate cu VHB si
a glomerulonefritei membranoproliferative, oferind do-
vezi ale rolului patogenetic probabil al VHB [2] Pacientii
cu afectiune renald legatdi de VHB, precum nefropatia
membranoasi, sunt pozitivi pentru HBsAg, anti-HBc si
HbeAg [2,13,15]. Desi o parte dintre acesti pacienti au
antecedente de hepatitd activd, un mare numdr dintre
ei au doar cresteri usoare pana la moderate ale amino-
transferazelor serice [2,17,20].

Nefropatia membranari secundari asociatd cu VHB, la
fel ca in cazul altor forme de nefropatie membranoasi, se
prezinta de obicei cu proteinurie, care poate fi incadraté
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in gama nefroticd, in timp ce unii pacienti pot prezenta
doar proteinurie asimptomatica. Creatinina serica este
in general normala sau aproape normali la prezentarea
initiala, iar un procent mic dintre pacienti dezvoltd hi-
pertensiune arteriald, ca in cazul pacientei noastre. In
comparatie cu pacientii care au nefropatie membranoa-
sd idiopaticd sau primard, pacientii cu nefropatie mem-
branoasa asociatd cu VHB sunt mai susceptibili si pre-
zinte hematurie microscopicd si niveluri mai mici ale
complementului [2,17,20]. Prezenta histologica a depo-
zitelor imune mezangiale sau subendoteliale, pe langa
localizarea subepiteliala tipica, poate fi un indiciu care
sd sugereze nefropatie membranari secundars, si nu pri-
mard. La copii, nefropatia membranoasi asociati VHB se
poate rezolva spontan odata cu aparitia anticorpilor anti
HbeAg liberi in circulatie [2,19,21].

Diagnosticul de boald renalad asociatdi cu VHB trebuie
luat in considerare la toti pacientii cu statut de VHB ne-
cunoscut, care au dovezi de sindrom nefrotic sau glome-
rulonefritd sau la care biopsia renald depisteaza dovezi
histologice de nefropatie membranoasa, glomerulonefri-
td membranoproliferativd. Acesti pacienti trebuie testati
pentru antigenul de suprafata al hepatitei B, ca parte a
evaludrii lor initiale. In cazul in care testul este pozitiv,
trebuie efectuate examindri suplimentare pentru identifi-
carea antigenului seric al HVB (AgHBe) si a ADN HBV
pentru a stabili starea replicativa virala [2,22]. Diagnos-
ticarea corectd si precoce a bolii renale asociate cu VHB
este foarte importanta, deoarece terapia cu glucocorti-
coizi si agenti citotoxici, care sunt terapii comune pentru
formele primare ale tulburarilor de mai sus, poate si nu
fie benefici la aceastd categorie de pacienti, ci dimpotri-
va, poate duce la reactivarea replicirii VHB, hepatiti ful-
minantd si insuficientd hepatica daca se administreaza
fara terapie antivirala. La pacientii cu suspectie la boald
renald asociatd cu HVB si ADN HBV seric detectabil
sau AgHBe pozitiv, poate fi recomandata terapia anti-
virald (gradul de recomandare 1B) [2,12,15,22]. Exista
doud optiuni pentru terapia antivirald: interferon alfa
(de obicei interferon pegilat [PegIFN] alfa) si analogii
nucleotidici (NA). Un studiu pivot randomizat, care a
inclus 288 de copii cu AgHBe (+), a ardtat cd tratamen-
tul cu lamivudina timp de 52 de siptimani a fost bine
tolerat si a indus un raspuns virusologic in 23% din ca-
zuri, comparativ cu 13% dintre copiii tratati cu placebo.
Ghidurile actuale recomanda o abordare conservatoare
a managementului si o evaluare atentd a tratamentului
antiviral la copiii cu hepatita virala B cronica. INF nu
mai este agentul de primd linie, in timp ce NA au re-
comandare prioritard la copiii cu HVBC. In circum-
stantele actuale clare de HVBC clasicd, cu AgHBe+, ac-
tivitate biochimica si viremie inalta, tratamentul cu NA
poate fi administrat timp 5 ani, de asemenea cel putin,
6-12 luni dupi seroconversia AgHBe si la nesfarsit, la
pacientii care nu ating seroconversia AgHBe [22]. Sero-
conversia totald cu disparitia AgHBs si aparitia in san-
gele pacientului a anti-HBs este considerata drept un
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raspuns antiviral ideal. Durata optima a tratamentului
cu acesti agenti riméne necunoscutd, iar efectele antivi-
rale asteptate sunt dependente de toleranta remediului,
de posibilele reactii adverse, precum si de nealterarea
functiei de filtrare glomerulara a rinichilor [16].
Cresterea valorilor serice ale reninei si aldosteronului,
cum este cazul pacientei investigate de noi, reprezintd
o altd problemd medicald si poate fi explicata la mo-
mentul actual prin prezenta sindromului de hiperal-
dosteronism secundar. Hiperaldosteronismul secundar
se caracterizeazd prin activarea fiziologica a axei reni-
na-angiotensind-aldosteron, ca mecanism homeosta-
tic indreptat spre mentinerea concentratiilor serice de
electroliti sau a volumului de lichid in patul vascular.
Hipoperfuzia renald de diferite cauze este factorul de-
clansator care stimuleazd sistemul renind-angiotensina,
avand drept consecintd hipersecretia de aldosteron.

In cazul clinic prezentat, pot fi identificati mai multi
factori care explica modificarile hormonale depista-
te. Anomaliile vasculare, chiar si in lipsa datelor certe
pentru stenoza arterelor renale, pe fondul sindromului
nefritic, cu hipertensiune arteriald maligna, au determi-
nat hipoperfuzie renald, inclusiv ca urmare a stenozei
functionale a arterelor renale. La fel, este posibili si aso-
cierea metabolismului scdzut al aldosteronului, avand
in vedere afectiunea hepaticd. Tratamentul hiperaldos-
teronismului secundar, in cazul dat, este cel al cauzei
de baza.

Concluzii.

Infectia cronici cu VHB rdméne o entitate patologi-
cd importantd cu potential agresiv chiar si in prezent,
desi s-au implementat mésuri profilactice specifice prin
vaccinare anti-HVB, s-au perfectionat tehnicile de dia-
gnostic timpuriu prin Programe Nationale si au fost re-
volutionar revizuite schemele de tratament antiviral la
copii. Diagnosticul de patologie renald asociata cu VHB
trebuie suspectat clinic, la pacientii cu infectie HBV
acutd sau cronica, el fiind totodata confirmat imagistic,
virusologic prin teste sugestive pentru boala glomeru-
lard (de exemplu, proteinurie si/sau hematurie, leziuni
renale acute sau alterarea functiei renale, cu sau fira hi-
pertensiune si/sau edem).

Tratamentul etiopatogenetic in HVBC la copii ramane
in continuare o optiune de bazd in tratarea complexa
a afectiunilor asociate, desi tratamentul antiviral are
tot mai multi sustinitori. In lucrarea de fatd am urmi-
rit sd evidentiem imperiozitatea recunoasterii in timp
util a acestei patologii, ca una dificild in plan diagnostic
si terapeutic, ca factor-cheie in managementul corect
multidisiplinar al acestor complicatii. Diagnosticul si
procedeele farmacologice aplicate in fazele precoce pot
sd imbunatateasca prognosticul maladiei.

Particularitatile cazului prezentat.
Este un cazce se remarcd prin evolutia brusci, fard ca-
uza imediata apreciatd, cu simptomatologie foarte zgo-
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motoasd si modificdri importante multiorganice. Cazul
clinic analizat pune in evidentd complexitatea si seve-
ritatea leziunilor cardiace si renale, care adesea nu co-
respund cu simptomatologia la momentul internarii in
stationarul de cardiologie.
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ETIOLOGIA SI PATOGENIA MALFORMATIILOR CONGENITALE
SI AFECTIUNILOR RENO-URINARE LA COPII

Una dintre cele mai importante probleme ale urologiei
pediatrice sunt malformatiile sistemului urinar. Malfor-
matiile congenitale reno-urinare la copil, cu predilectie
cele renale, reprezintd in continuare un capitol dificil al
urologiei si chirurgiei pediatrice. Desi existd multe si-
militudini intre malformatiile congenitale si patologiile
dobandite, totusi etiologia, patogenia, evolutia maladiei,
complicatiile asociate, difera considerabil, fiind o proble-
ma cu un impact economico-social semnificativ pentru
majoritatea tdrilor lumii, inclusiv si pentru Republica
Moldova, stabilirea diagnosticului prenatal constituie un
avantaj in aprecierea cat mai precoce a tratamentului.
Conform OMS, in ultimii ani s-a observat o tendinta a
cresterii frecventei anomaliilor obstructive congenitale,
in special ale ureterelor. Conform autorilor Adamen-
co O.B. si Lopatchin N.A., malformatiile reno-urinare
afecteazd 1% din numarul nou-niscutilor, iar 13-20%
din decesele antenatale sunt asociate cu malformatii ale
aparatului reno-urinar. Conform datelor de ultima ora,
malformatiile congenitale reno-urinare sunt cauza dez-
voltarii Bolii Renale Cronice in 65% din cazuri [26].
Anomaliile de dezvoltare ale sistemului reno-urinar
ocupd locul IIT in structura morbiditatii. Uropatiile ob-
structive constituie aproximativ 40% din toate embrio
- i fetopatiile. Dereglari ale urodinamicii sunt mai frec-
vent intilnite in segmentul pielo-ureteral, uretero-vezical
si vezico-uretral, ce constituie un factor cauzal in asocie-
rea pielonefritei cronice si dezoltérii Bolii Renale Croni-
ce. Este cunoscut faptul, cd procesul inflamator la nivelul
sistemului urinar poate decurge ca pielonefrita apostema-
toasa, carbunculul si abcesul renal, fiind apreciate ca for-
me nozologice separate. Patrunderea agentului patogen in
rinichi poate sd se producd atit pe cale hematogena sau
limfogend, cat si ascendent - infectie urinara joasa (ure-
tro-cistita). Initiator al acestui proces inflamator este flora
grampozitivé (stafilococul, streptococul, enterococul) sau
flora gramnegativa (Escherichia coli, Pseudomonas aeru-
ginosa, Proteus mirabilis). Pielonefrita purulenti (aposte-
matoasd, carbuncului renal, abcesul renal) prezinta o pro-
blema clinica actuald in legiturd cu raspandirea patologiei,
dificultatea stabilirii diagnosticului in lipsa tabloului clinic
specific, alegerea tacticii de tratament optime cu reabilita-
rea ulterioara a pacientilor [30, 44].

Totodatd malformatiile congenitale ale sistemului re-
no-urinar constituie cauza principald a invaliditatii si
mortalitatii infantile. Morbiditatea constituie 3-6 la 1000
de nou-nascuti, mai frecvent sunt prezentate de uropatii-

le obstructive ca: anomalii de dezvoltare a uretrei, joncti-
unii pieloureterale, ureterocel [32,41,53,56].

Analiza surselor literaturii de specialitate, consacrate pa-
togeniei malformatiilor congenitale reno-urinare indica
cauza aparitiei hidronefrozei este stenoza segmentului
pieloureteral, care se formeazi la etapa antenatald, ul-
terior conduc la modificari functionale si distructive a
tesutului renal si este cauza instalérii ireversibil a BRC
cu invalidizarea copiilor [14,18,29,36]. Conform unor
autori, cauza modificarilor locale structurale a peretilor
ureterului in malformatiile congenitale renourinare con-
stituie displazia tesutului conjunctiv, pe fondalul caruia
se dezvolta schimbdri inflamatorii si sclerozante a paren-
chimului renal. Raspandirea acestor modificari caracteri-
zeazd afectarea renal in fiecare caz concret si determind
evolutia organului dupa corectia segmentului pielourete-
ral. De aceia, un rol important in hidronefroza il are gra-
dul schimbirilor displastice ale rinichiului [34]. Este de-
monstatd ipoteza ,,hipoxiei hemice” legata cu dereglarea
agregarii sistemului sanguin la pacientii cu malformatii
congenitale a aparatului urinar. La baza acestei ipoteze
std dereglarea utilizarii oxigenului din patul sanguin, cu
afectarea functiei nefrocitelor [7,40,57]. Dupd parerea
multor autori la pierderea completi a functiei renale con-
duce imaturitarea morfologica a tesutului renal pe fon-
dalul malformatiei congenitale reno-urinare [43,47,51].
Existd pareri, cd destructia parenchimului renal, scleroza
rinichiului este conditionata de reflux nefropatia pe fon-
dalul infectirii permanente, cronice a urinii [48]. In lite-
ratura de specialitate sunt prezentate datele urmadririi pa-
cientilor cu megaureter obstructiv. Autorii sunt convinsi,
ca patologia in cauzi nu necesitd in toate situatiile tra-
tament chirurgical, deoarece deformarea ureterului fiind
conditionatd de dereglarea urodinamicii, poartd caracter
functional si cu timpul dispare desinestatitor [50,56].
Conform studiilor recente, cauza megaureterului ob-
structiv o constituie dereglarea activitdtii de contractie a
ureterului. Administrarea preparatelor metabolice, pato-
genic sunt directionate la activarea alimentarii cu energie
a musculaturii netede a ureterelor [6,10,54,55].
Conform datelor din literatura de specialitate, la forma-
rea uropatiilor malformative actioneazi totalitatea facto-
rilor biochimici ca citochinele, factorii de crestere, etc.,
care contribuie la displazia structurii renale. Este cunos-
cut faptul, ca enzima TGF - sl este indicator al sclero-
zei renale in refluxul vezico-ureteral. [27,32,43]. Cerce-
tarile denotd cd malformatiile congenitale si afectiunile
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reno-urinare la copil reprezintd anomalii structurale si
functionale, ca rezultat a unor interactiuni a factorilor,
care pot genera perturbdri in embriogeneza la diferite
etape de dezvoltare intrauterini [24,45].

Publicatiile recente din literatura de specialitate atestd
date importante din punct de vedere al epidemiologiei,
uropatiile malformative la copil se situeazi pe locul 2-3 in
structura morbiditatii generale [34]. Din toate anomaliile
congenitale fetale depistate la autopsie, uropatiilor mal-
formative le revine aproximativ 14,1%, iar rata malfor-
matiilor reno-urinare constituie peste 18% [12,42].
Astfel, anomaliile embriofetale se dezvolta in decursul
evolutiei sarcinii.

Anomaliile fetale structurale apar, predominant, in em-
briogenezd (perioada critici a sarcinii). Restrictia de
crestere fetald constituie 20-30% simetricd, apare preco-
ce, pand in sdptdmana a 20-a, 70 — 80% asimetrica, apare
tardiv, dupa siptiména a 28-a. Anomaliile fetale struc-
turale apar ca urmare a unor tare genetice cu defecte ale
dezvoltdrii unui organ sau a unei parti din organism, a
unor conditii de mediu extern teratogen, care induc mu-
tatii genetice sau interferd inductiile intracelulare, meca-
nismele moleculare de reglare, manifestate prin defecte
enzimatice si malformatii. Efectul nociv al teratogenelor
este influentat de 3 categorii de factori: Primul este mo-
mentul expunerii: stadiul embriogenezei; in perioada fe-
tald, sensibilitatea la teratogene scade progresiv; al doilea
- manifestirile morfopatologice sunt induse prin actiuni
preferentiale pe anumite tinte tisulare — cele mai sensibile
tipuri de organe; al treilea — nocivitatea teratogenelor este
dependenti de tipul lor, de mecanizmul de actiune parti-
cular (inclusiv medicamentos) si de doza [17,20].
Oligohidramniosul este martorul cel mai pertinent al re-
strictiei de cerestere fetald, avind un risc inalt de defor-
mare a fitului. Diabetul matern poate fi asociat, la copil,
cu malformatii structurale severe — agenezia de sacru
sau anomaliile renale (ex. displazia renald multichisti-
ci) [13,19,25]. In timp ce retardul de crestere intraute-
rind este adesea insotit de diverse anomalii reno-urinare,
greutatea micd la nastere coreleaza cu un numar mic de
nefroni functionali; copiii cu greutate mare la nastere pot
suferi de sindromul Beckwith - Wiedermann. Prezenta
doar a unei artere ombilicale la nou-néscut poate fi aso-
ciatd cu anomalii renale in 30% din cazuri (ex. aplazia/
hipoplazia renala sau extrofia de vezici). Greutatea pla-
centei care dapaseste 25% din greutatea copilului in mo-
mentul nasterii este sugestivd pentru un sindrom nefrotic
congenital [2].

Conform datelor ultimilor studii, dezvoltarea pieloetazi-
ei este conditionatd de: anamneza somatica dificila - in
67.5% din cazuri, anamneza ginecologici si obstetricald —
in 55.6% din cazuri, polihidramnion - in 21.5%, iminentd
de avort - in 44.3%, toxicoza — in 16%, gestozd - in 18.1%,
anemie - in 21.5%, infectarea cu infectie genitald - in
40.9% din cazuri, hipoxie cronica intrauterind a fatului -
in 35.6%, insuficientd fetoplacentara — in 41.6% din cazuri,
retard intrauterin — in 19%, prematuritate — in 9.5%. [4,5].
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Modificarile aparatului urogenital pot avea loc la dife-
rite etape de evolutie embriologica (pro-, mezo-, me-
tanefros-). Aparifia diverselor anomalii pot fi cauzate
de defecte in dezvoltarea metanefrosului, perturbiri in
dezvoltarea mugurilor ureterali si a vaselor, separarea in-
completd a maselor metanefrotice. Este cunoscut faptul,
cé la baza fibrozei renale se afldi modificarea tesutului tu-
bulointerstitial, care determina progresarea Bolii Renale
Cronice, manifestindu-se prin inflamatia interstitiald
bacteriana si abacteriand cu implicarea tubilor renali,
vaselor limfatice §i sangvine. Consecinta acestui proces
este reprezentat de fibroza interstitiald, atrofia tubilor cu
scleroza glomerulilor, care reprezintd baza de dezvoltare
a reflux nefropatiei [49].

Cea mai frecventd malformatie congenitala a sistemului
urogenital diagnosticata prenatal este hidronefroza care
prezinta o frecventa de 2,8 cazuri la 1000 de nou-néscuti,
ceea ce constituie aproximativ jumatate din toate ano-
maliile congenitale ale rinichilor. La sexul femenin, acest
defect de sistem urinar este diagnosticat de 1,5 ori mai
frecvent decit la sexul masculin. Hidronefroza unilate-
rald se intdlneste mult mai des, predominant pe stinga
decét bilateral [28,33,41]. Conform datelor lui Zorcenco
S.N. (2008) - 15-25% dintre cazuri procesul este bilateral.

Hidronefroza se defineste ca distensia bazinetului si a
calicelor in raport cu un obstacol organic sau functional
al jonctiunii pielo-ureterale, cu atrofia progresivd a pa-
renchimului renal [11].

Termenul de hidronefroza a fost propus de citre Rayer, in
1841. Pentru prima datd Frank Hinman, a efectuat studii
stiintifice pe problema hidronefrozei si a confirmat ca ob-
stuctia ureterului duce la dezvoltarea hidronefrozei. Ano-
maliile jonctiunii pielo-ureterale in 75% din cazuri duc la
dezvoltarea hidronefrozei. Veropotvelean N. raporteazi o
frecventa de 21,7 cazuri la copil a pieloectaziei, iar a hidro-
nefrozei de 2,8 cazuri la 1000 de nou-néscuti [31].

Este stabilit ca printre factorii cauzali ai disfunctiei jonc-
tiunii pielo-ureterale sunt cei extrinseci si intrinseci, dar
si de caracter functional [8,16,46].

Factorii intrinseci sunt: stenoza, atreziile jonctiunii pie-
lo-ureterale si valvele ureterale ,,Ostling” [10,21].
Factorii extrinseci sunt: insertia inaltd a ureterului in ba-
zinet, vase aberante, sau vase polare anormale ,,Ekehorn”
din artera renald sau din aorta, care incruciseaza anterior
sau posterior jonctiunea pielo-ureterald; bridele fibroa-
se congenitale sau dobéndite, care fixeaza jonctiunea
pielo-ureterala la bazinet sau la polul renal inferior etc.
[28]. Displaziile neuromusculare la nivelul jonctiunii
pielo-ureterale constituie factorii de risc functionali [31].
Este demonstrat cd musculatura neteda este inlocuitd
congenital cu fibre de colagen sau lipsesc fibrele muscu-
lare, conducind la disfunctia undelor peristaltice prin
jonctiunea pielo-ureterald. Astfel, urodinamica din bazi-
net in ureter se deregleaza. Initial tulburarile sunt func-
tionale, ca mai apoi, ca rezultat al ischemiei se dezvoltd
fibroza si stenozd organic.
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Studiile raporteaza trei grade de leziuni anatomopatolo-

gice [18]:

» gradul I - bazinetul usor dilatat cu musculatura hi-
pertrofiata si tendinta de tasare a papilelor. In stratul
medular renal apar zone de congestie;

» gradul II - punga hidronefroticd este distensiatd si
comprima papilele, iar tesutul conjunctiv inlocuieste
treptat fibrele musculare hipertrofiate si tesutul elas-
tic, bazinetul devenind scleros i rigid, functia paren-
chimului renal restant este alteratd;

> gradul III - parenchimul renal este alterat, subtiat cu
functia ireversibil compromisa.

Megaureterul congenital nerefluxant- este o anomalie
care ocupd una dintre pozitiile primordiale in rdndul
tuturor bolilor urologice. Rata fiind de 20-40% din tota-
lul patologiei urologice. Dupa opinia diferitilor autori
la ora actuala incidenta Megaureterului la copii consti-
tuie 1:10000. Majoritatea cercetatorilor impart megau-
reterul in 2 forme principale: obstructiv nerefluxant si
refluxant. Deasemeni etiologic megaureter primar si
secundar.
Conform definitiei lui J. Goulk megaureterul-reprezintd
o anomalie congenitald, reprezentatd prin dilatarea ure-
terului ca rezultat al unei obstructii functionale sau or-
ganice al segmentului distal al ureterului [11]. Dilatarea
poate fi partiala (pelviand, iliacd, lombard) sau completa
cu alungirea ureterului si conservarea structurii sale pa-
rietale prin ectazia lumenului ureteral si ca urmare lipsa
unui peristaltism eficient [15,35,58].
Megaureterul nerefluxant primar la copii se atribuie catre
una din cele mai grave forme a uropatiilor obstructive,
care duce la insuficientd renald cronici sau la hiperten-
siune arteriald. Aceasta explicd interesul specialistilor in
domeniu catre aceasti patologie [6,9].
In ultimele doui decenii s-au efectuat multiple studii in
cunoasterea etiologiei si mecanismul de dezvoltare a me-
gaureterului la copii. Majoritatea autorilor considerd cauza
primordiald in formarea megaureterului sunt anomaliile
de dezvoltare a segmentului uretero-vezical [15].
Refluxul vezico-ureteral congenital consta in pasajul re-
trograd al urinei din vezica spre ureter, implicind frecvent
cavitdtile renale, ce duc la pielonefrite cu alterarea tesutului
renal si la insuficientd renala. Se afecteaza mai frecvent se-
xul femenin, avind o ratd de 4 ori mai mare decat cel mas-
culin. Tn 25-30% din infectiile urinare cronice recidivante
sunt provocate de refluxului vezico-ureteral.

Incidenta RVR la nou-nascuti constituie 1:100. In randul

copiilor si adolescentilor refluxul ureteral se intilneste 1%

de cazuri. RVR bilateral constituie pina la 50,9% [59].

Refluxul vezico-ureteral este considerat boala cea mai se-

verd a sistemului urinar la copii, care apare adesea latent

si provoacd pielonefritd, rezistentd la terapia cu antibio-

tice, adesea avand un curs cronic. Refluxul conduce la o
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diminuare a médrimii rinichiului, la o crestere a bazinetu-

lui si la o atrofie treptatd a parenchimului cu dezvoltarea

insuficientei renale cronice [52].

Fiziologic jonctiunea vezico-ureterald prezintd un meca-

nism antireflux determinat de lungimea si unghiul inser-

tiei ureterului intravezical, de prezenta unui traiect sub-
mucos in portiunea terminald a ureterului, componenta

morfo-functionala a trigonului Letto §i detrusorului [11].

Clasificarea etiologicd a RVU:

1. Primar (congenital), intalnit in 50% cazuri, avind ca
factor cauzal scurtarea si imaturitatea ureterului in-
travezical, dilatarea si insuficienta ostiumului ureteral,
anomalii ureterale (duplicitate, ectopii ostiale, urete-
rocel), atonie trigonald.

2. Secundar, indus de hipertensiunea intravezicala (Boa-
la Marion), valvle de uretrd posterioara, fibroelasto-
za uretrei prostatice (Bodian), diverticoli, stricturi
posttraumatice, sau inflamator infectioase leziuni ia-
trogene, stenoze congenitale de miat; vezicd neuroge-
nd asociatd rahischizisului, cu contracturd spasticd a
sfincterului extern.

Refluxul asociat malformatiilor reno-vezicale: megau-

reter primitiv, sindromul megavezici-megaureter, sin-

drom Prune-Belly (agenezia musculaturii abdominale,
criptorhidie, megavezicd, megauretere displazice, hidro-

nefrozd) [11].

Anomaliile de dezvoltare a sistemului urinar cu com-

plicatiile pe care le produc prin asocierea infectiei uri-

nare permanent constituie un obiect de studiu pentru
cercetatori. Astfel, uropatiile obstructive si reflux ne-
fropatia constituie 20-30 % dintre cauzele dezvoltarii

Bolii Renale Cronice la copii care se afld in centrele

de dializd [1,3,57]. Dupa datele lui Rausleg P. (1981),

refluxul vezico-ureteral este depistat in 50% de cazuri

la copiii de panéd la 1 an si in 29% - la copiii de la 1-6

ani [22].

La 35% dintre bolnavii cu pielonefrita, refluxul vezi-

co-ureteral este cea mai frecventd forma de dereglare

a urodinamicii la copii, care conditioneaza modificari

distructive in parenchimul renal ca rezultat al progre-

sarii pielonefritei cronice [23]. La prima etapa, ureterul
suferd un proces de hipertrofie compensatorie (pentru

a evacua o cantitate suplimentara de urind). Treptat,

daca situatia persistd, ureterul se decompenseaza, si isi

madreste calibrul si lungimea. La inceput apare dilatatia

ureterului (hidroureter), apoi dilatatia ureterului si a

bazinetului (ureterohidronefrozé). La dilatarea cailor

de excretie superioare se adaugd insuficienta renald
de diferite grade, care conduce la insuficientd renald
cronici si hipertensiune arteriald secundard. Conform
unor studii s-a demonstrat o corelatie cauzald intre
RVU si dezvoltarea de “cicatrici” renale sau a “nefro-
patiei de reflux” [22].
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Reiesind din analiza cercetdrilor in domeniu putem
conchide ca malformatiile congenitale si afectiunile re-
no-urinare ocupa si in prezent o pozitie speciala in pato-
logia renald. In ultimii ani sunt indreptate cercetari spre
studiul etiologiei, patogeniei, complicatiilor infectiilor
urinare, insuficientei renale acute si cronice, avind ca
substrat anomalii renourinare. Sunt clasificari noi elabo-
rate ale dereglarilor urodinamicii, programe diagnostice
si teste pentru determinarea starilor critice in evolutia
procesului inflamator, in prognosticul bolii. Insa rimin
discutabile multe probleme de etiologie, patogenie, cli-
nicd, prioritar in diagnostic, tratament si prognostic al
acestor afectiuni la copii.
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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 SI
CANTITATIVA: Fiecare comprimat filmat contine etinilestradiol 0,02 mg si drospirenond 3 mg. 4 comprimate filmate placebo
(inactive) verzi: FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indicatii terapeutice: Contraceptie orali. Doze si mod de
administrare: Administrare orald. Comprimatele trebuie luate zilnic, aproximativ la aceeasi ord, cu putin lichid daca este
necesar, in ordinea indicata pe blister. Utilizarea comprimatelor este continud. Se 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 anterioard. Sangerarea de
intrerupere incepe, de requld, dupd a 2-a sau a 3-a zi de la inceperea administrarii comprimatelor verzi placebo (ultimul rand de
comprimate) si este posibil s& nu se opreasca inaintea inceperii urmétoarei cutii. Contraindicatii:Contraceptivele hormonale
combinate (CHC) nu trebuie utilizate daca exista una dintre afectiunile sau situatiile de mai jos. Daca vreuna dintre afectiunile de
mai jos apare pentru prima datd in timpul administrrii CHC, administrarea acestora trebuie oprita imediat.Hipersensibilitate la
substantele active sau la oricare dintre excipienti.Hipersensibilitate la arahide sau soia. Prezenta sau riscul de tromboembolism
venos (TEV). Prezenta sau riscul de tromboembolism arterial (TEA). Prezenta sau antecedente de afectiuni hepatice severe atat
timp cét functia hepatica nu a revenit la normal. Insuficientd renala severa sau acuta. Prezenta sau antecedente de tumori
hepatice (benigne sau maligne). Existenta sau suspectarea malignitatii dependente de hormonii sexuali (de exemplu la nivelul
organelor genitale sau sanilor). Sangerari vaginale de etiologie necunoscutd. Atentionari si precautii speciale pentru
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 utilizeazd
0 perioadd lunga de timp COC (>5 ani), dar inca exista controverse privind masura in care acest risc poate fi influentat de catre
comportamentul sexual si de alti factori cum ar fi virusul papiloma uman (HPV). Alte afectiuni: Femeile cu hipertrigliceridemie
sau antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie pot prezenta un risc crescut de aparitie a pancreatitei in cazul utilizarii
(COC. A fost raportata aparitia sau agravarea urmatoarelor afectiuni atat in timpul sarcinii cat si al utilizérii COC, dar dovezile
asocierii cu utilizarea COC nu sunt concludente: icter si/sau prurit colestati; litiaza biliara; porfirie; lupus eritematos sistemic;
sindrom hemolitic uremic; coree Sydenham; herpes gestational; pierderea auzului legatd de otoscleroza. La femeile cu angioedem

ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului. Tulburdrile acute sau cronice ale functiei hepatice
pot necesita intreruperea utilizérii COC pana cand markerii functiei hepatice revin la normal. Reaparitia icterului colestatic si/
sau a pruritului determinat de (olestaza aparute anterior in timpul sarcinii sau al utilizarii anterioare de steroizi sexuali necesita
intreruperea COC. Ag d i end sau epilepsiei, a bolii Crohn si a colitei ulceroase au fost raportate in cursul
administrarii de CO( Femeile predlspuse Ia cloasma trebuie s evite expunerea la soare sau la radiatii ultraviolete in timpul
utilizarii COC. Comprimatele filmate active contin lactoza monohidrat 48,53 mg iar cele inactive contin lactozd anhidra 37,26 mg
per comprimat filmat. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficitul de lactaza (Lapp) sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza, care urmeaza o dietd fara lactoza trebuie s ia in considerare aceasta cantitate. Comprimatele
filmate placebo contine agentul de colorare ,galben amurg” care poate cauza reactii alergice. Acest medicament contine lecitind
din soia 0,07 mg per comprimat. Pacientele cu hipersensibilitate la arahide sau soia nu trebuie s& utilizeze acest medicament.
Reactii adverse: S-a observat un risc crescut de evenimente trombotice si tromboembolice arteriale si venoase, inclusiv
infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboza venoasa si embolie pulmonard la femeile
care utilizeaza CHC. La utilizatoarele de COC au fost raportate urmdtoarele evenimente adverse grave: afectiuni trombembolice
venoase; afectiuni trombembolice arteriale; hipertensiune arteriald; tumori hepatice; aparitia sau agravarea unor afectiuni
pentru care nu este concludentd legatura cu administrarea de COC: boald Crohn, colité ulcerativa, epilepsie, miom uterin, porfirie,
lupus eritematos sistemic, herpes gestational, coree Sydenham, sindrom hemolitic uremic, icter colestatic; cloasma; 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/

*Dimia® RCP

Reprezentanta in Republica Moldova, Chisindu, str. A. Puskin, 47/1, bl. A, of.1;

Tel./Fax: 22-14-49; 22-26-71; www.gedeonrichter.md

GEDEON RICHTER




DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI : Midiana 3 mg/0,03 mg comprimate filmate.COMPOZITIA CALITATIVA
SI CANTITATIVA: Fiecare comprimat contine drospirenond 3 myg si etinilestradiol 0,03 mg. Excipienti cu efect cunoscut:
lactozd monohidrat 48,17 mg si lecitind de soia 0,070 mg. FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indica

terapeutice: Contraceptie orald. Doze si mod de administrare: Comprimatele trebuie administrate in fiecare
7i, la aproximativ aceeasi ord, cu putin lichid, in ordinea indicata pe blister. Se administreaza céte un comprimat zilnic,
timp de 21 zile consecutiv. Administrarea fiecarui blister ulterior se incepe dupa un interval de 7 zile libere, interval in
care, de reguld, apare sangerarea de intrerupere. De obicei, aceasta incepe in a doua sau a treia zi de la administrarea
ultimului comprimat si este posibil sa nu se opreasca inainte de inceperea urmatorului blister. Calea de administrare:
Utilizare orald. Contraindicatii: Contraceptivele hormonale combinate (CHC) nu trebuie utilizate in urmatoarele
conditii: Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii acestuia. Hipersensibilitate la arahide
sau soia. Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV). Afectiuni hepatice severe prezente sau in antecedente,
atat timp cat functia hepatica nu a revenit in limita valorilor normale. Insuficientd renala severa sau insuficienta renala
acutd. Tumori hepatice (benigne sau maligne) prezente sau in antecedente. Tumori maligne dependente de hormonii
sexuali cunoscute sau suspectate (de exemplu la nivelul aparatului genital sau sanilor). Sangerari vaginale de etiologie
necunoscutd. Atentionari si precautii speciale: Atentiondri: Tulburdri circulatorii: Riscul de tromboembolism
venos (TEV). Extrem de rar s-a raportat aparitia trombozei la nivelul altor vase de sange, de exemplu venele si arterele
hepatice, mezenterice, renale sau retiniene, la utilizatoarele de CHC. Riscul de tromboembolism arterial (TEA): Studiile
epidemiologice au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizarii CHC cu un risc crescut de tromboembolism arterial (infarct
miocardic) sau accident cerebrovascular (de exemplu, atac ischemic tranzitor, accident vascular cerebral). Evenimentele
tromboembolice arteriale pot fi letale. Tumori: Cel mai important factor de risc pentru cancerul de col uterin este prezenta
virusului papiloma uman (HPV). Tn unele studii epidemiologice s-a raportat un risc crescut de neoplasm de col uterin la
femeile care utilizeaza o perioada indelungata COC (> 5 ani), dar persistd o controversa in ceea ce priveste gradul in care
aceastd constatare este atribuibila efectelor de confuzie ale comportamentului sexual si altor factori. Alte afectiuni:
Femeile cu hipertrigliceridemie sau antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie pot prezenta un risc crescut de
pancreatitd in cazul in care utilizeaza COC. Urmadtoarele afectiuni au fost raportate cd pot sa apard sau se pot agrava atat
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o data cu sarcina, cat si cu utilizarea COC, dar dovada unei asocieri cu utilizarea COC este neconcludenta: icter si/sau prurit
asociate cu colestaza, litiaza biliard, porfirie, lupus eritematos sistemic, sindrom hemolitic uremic, coree Sydenham, herpes
gestational, pierdere a auzului legatd de otoscleroza. La femeile cu angioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau
exacerba simptomele angioedemului. Tulburdrile acute sau cronice ale functiei hepatice pot necesita intreruperea utilizérii
(0C, pana cand testele functiei hepatice revin la valorile normale. Recurenta icterului colestatic si/sau pruritului asociat cu
colestazd, care au aparut anterior in timpul sarcinii sau utilizarii anterioare a steroizilor sexuali, necesita intreruperea COC.
In timpul utilizarii COC au fost raportate agravarea depresiei, epilepsiei, bolii Crohn si colitei ulceroase. Ocazional, poate s&
apara cloasmd, mai ales la femeile cu antecedente de cloasma gravidica. Femeile cu predispozitie la cloasma trebuie sa evite
expunerea la soare sau radiatii ultraviolete in timpul utilizarii COC. Acest medicament contine lactozd monohidrat 48,17 mg
per comprimat. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactozd, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactozd nu trebuie sd utilizeze acest medicament. Acest medicament contine lecitina de soia
0,070 mg per comprimat. Pacientele cu hipersensibilitate la alune sau soia nu trebuie sd utilizeze acest medicament. Reactii
adverse: La femeile care utilizeaza COC au fost raportate urmétoarele evenimente adverse grave:Hipertensiune arteriala;
Tumori hepatice; Aparitia sau agravarea unor afectiuni, pentru care asocierea cu administrarea COC nu este concludenta:
boala Crohn, colitd ulcerativa, epilepsie, migrend, miom uterin, porfirie, lupus eritematos sistemic, herpes gestational, coree
Sydenham, sindrom hemolitic- uremic, icter colestatic; Cloasma; Tulburéri acute sau cronice ale functiei hepatice, care pot
necesita intreruperea tratamentului cu COC, pand cand valorile testelor functiilor hepatice revin la limita valorilor normale;
la femeile cu angioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau exacerba simptomele angioedemului. Numarul
certificatului de inregistrare: 22194 Data autorizarii: 21.12.2015 DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Decembrie 2015.
STATUTUL LEGAL: Cu prescriptie medicala.

Acest material publicitar este destinat persoanelor calificate sd prescrie, sd distribuie si/sau sd elibereze medicamente”.
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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 clormadinond) si etinilestradiol
0.030 mg. FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indicatii terapeutice: Contraceptie hormonala. Doze si mod de
dmini Unc imat filmat trebuie zilnic, la aceeasi ord (de preferinta seara), timp de 21 zile consecutive, urmate
de 0 pauza de 7 zile in care nu se vor administra comprimate filmate; dupa doud pana la cel mult patru zile de la administrarea ultimului
comprimat filmat, trebuie sa apara o sangerare de intrerupere, similara séngerarii menstruale. Dupd intervalul de sapte zile in care nu se
administreaza medicamentul, tratamentul trebuie continuat cu urmatoarea 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 saptamana si trebuie inghitite
intregi, eventual cu putin lichid, daca este necesar. Comy le filmate trebuie zilnic, urménd directia indicata de sdgeata.
Contraindicatii: Contraceptivele hormonale combinate (CHC) nu trebuie utilizate in urmétoarele conditii. Daca una dintre afectiunile
prezentate apare pentru prima data pe perioada folosirii CHC, administrarea medicamentului trebuie intrerupta imediat: Diabet zaharat
necontrolat terapeutic;Hipertensiune arteriala necontrolatd terapeutic sau cresterea semnificativa a tensiunii arteriale (valori care
depdsesc in mod constant 140/90 mm Hg); Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV); Prezenta sau riscul de tromboembolism
arterial (TEA); Hepatitd, icter, tulburdri ale functiei hepatice pana la normalizarea valorilor functiei hepatice; Prurit generalizat,
colestaza, in special manifestate in timpul unei sarcini precedente sau al terapiei estrogenice; Sindrom Dubin-Johnson, sindrom Rotor,
tulburéri ale fluxului biliar; Antecedente de tumori hepatice sau tumori hepatice actuale; Durere epigastrica severd, hepatomegalie sau
imp de h jie intra-abd 1&; Prima sau recurenta porfiriei (toate cele trei forme de porfirie, dar in special
porfiria dobandita); Existenta sau suspectarea de malignitati dependente de hormonii sexuali (de exemplu al organelor genitale sau al
sanilor); Tulburdri severe ale metabolismului lipidic; Pancreatita prezenta sau in antecedente, daca este asociata cu hipertrigliceridemie
severd; Simptome de cefalee migrenoasa manifestate pentru prima data sau aparitia mai frecventd a cefaleei neobisnuit de severa;
Tulburari senzoriale acute, de exemplu tulburdri vizuale sau acustice; Tulburari motorii (in special pareze); Cresterea frecventei crizelor
epileptice; Depresie severd; Otoscleroza agravatd in timpul sarcinilor anterioare; Amenoree inexplicabila; Hiperplazie endometriald;
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 odatd cu inaintarea in varsta si cu consumul de tigari si este foarte pronuntat la femei cu
varste de peste 35 ani. Femeile fumatoare cu varsta peste 35 ani trebuie sa 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 i diabetul zaharat. Tromboembolism si alte afectiuni vasculare: Rezultatele studiilor epidemiologice arata,
«d exista o conexiune dintre administrarea contraceptivelor hormonale si aparitia riscului afectiunilor tromboembolismului venos sau
arterial, de ex. infarct miocardic, apoplexie, tromboza venoasa profunda si embolie pulmonard. Aceste evenimente sunt rare. Extrem de
rar s-araportat aparitia trombozei la nivelul altor vase de sange, de exemplu venele si arterele hepatice, mezenterice, renale sau retiniene,
la utilizatoarele de CHC. Tumori: Tn unele studii epidemiologice s-a observat ca utilizarea CHC timp indelungat poate duce la cresterea
riscului de cancer de col uterin, dar persista o controversa privind gradul in care aceasta constatare este atribuita unor factori asociati, de

: i 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: Urmatoarele afectiuni au fost raportate
«d apar sau se agraveaza atat o data cu sarcina, cat si cu utilizarea CHC, dar dovada unei asocieri cu utilizarea CHC nu este claré: icter si/
sau prurit legate de colestazd; litiaza biliara; porfirie; lupus eritematos sistemic; sindromul hemolitic uremic; coreea Sydenham; herpes
gestational; pierderea auzului legata de otoscleroza. Precautii: Administrarea de estrogeni sau asocieri de estrogen/progesteron poate
avea efecte negative asupra anumitor afectiuni/situatii patologice. Este necesar consult medical de specialitate in urmatoarele cazuri:
epilepsie; seleroza multipld; tetanie; migrena ; astm bronsic; insuficienta cardiaca sau renald; choree minord; diabet zaharat; afectiuni
hepatice; dislipoproteinemie; boli autoimune (incluzand lupus eritematos sistemic) ; obezitate; hipertensiune arteriala; endometrioza;
boala venoasa varicoasa, flebita; coagulopatii; mastopatie; fibrom (miom) uterin; herpes gestational; depresie; boald intestinala
inflamatorie cronic (boala Crohn, colita ulcerativd). Reactii adverse: a) Studiile clinice cu Belara au aratat ca cele mai frecvente reactii
adverse (> 20%) au fost: sangerdri i | gulate, microk gii, cefalee si mastalgii. Intr-un studiu dlinic care a cuprins
1629 femei carora li s-a administrat Belara, s-au raportat urmatoarele reactii adverse.Descrierea reactiilor adverse selectate: S-au raportat
de asemenea urmatoarele reactii adverse in cazul administrarii asociate de contraceptive | le combinate inclusiv

0,030 mg si acetat de clormadinond 2 mg: S-a observat un risc crescut de trombotice si lice arteriale i venoase,
inclusiv infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboza venoasa si embolie pulmonara la femeile
care utilizeaza CHC. n 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 dupé administrarea
contraceptivelor hormonale orale; in cazuri izolate s-au produs hemoragii intra-abdominale cu risc vital. Agravarea bolii intestinale
inflamatorii cronice (boala Crohn, colité ulcerativa). Numarul certificatului fe inregi 21597.Data izarii: 20.03.2015.
DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Noiembrie 2015. Statutul legal: Acest medicament se elibereaza pe bazé de prescriptie medicala.

. e

, Acest material publicitar este destinat persoanelor calificate sd prescrie, sd distribuie si/sau sa elibereze medicamente”.
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei http://nomenclator.amed.md/
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