
Angela Ciuntu, Ninel Revenco, Jana Bernic

FACTORUL STROMAL DERIVAT- 1 ȘI CD 40 

ÎN URINĂ LA COPIII CU GLOMERULONEFRITĂ

Ioana Mătăcuţă-Bogdan, Ninel Revenco, 

Mihai-Leonida Neamţu

INFLAMAŢIA CĂILOR AERIENE ŞI BIOMARKERI 

INFLAMATORI

Ninel Revenco, Rodica Eremciuc, Olga Gaidarji, 

Silvia Foca, Victor Botnaru, Eva Gudumac, 

Eugenia Crivceanscaia, Marin Ala, 

Ludmila Tiron, V. Petrovici

INTERRELAȚIILE DINTRE GRANULOMATOZA 

CU POLIANGEITĂ, PORTAJUL STAFILOCOCULUI 

AURIU ȘI INFECȚIILE ACUTE – CAZ CLINIC



 
0,02 mg etinilestradiol, 3 mg drospirenon

Scade �uctuațiile 
hormonale*

• 0,02 mg etinilestradiol   
• 3 mg drospirenon 
• Regim 24+4

Combinația optimă pentru  contracepția planică la femeile tinere

Reprezentanţa în Republica Moldova, Chişinău, str. A. Puşkin, 47/1, bl. A, of.1; 
Tel./Fax: 22-14-49; 22-26-71; www.gedeonrichter.md

DENUMIREA COMERCIALĂ A MEDICAMENTULUI: Dimia 3 mg/0,02 mg comprimate �lmate. COMPOZIŢIA CALITATIVĂ ȘI 
CANTITATIVĂ: Fiecare comprimat �lmat conţine etinilestradiol 0,02 mg și drospirenonă 3 mg. 4 comprimate �lmate placebo 
(inactive) verzi: FORMA FARMACEUTICĂ: Comprimate �lmate. Indicaţii terapeutice: Contracepţie orală. Doze și mod de 
administrare:   Administrare orală. Comprimatele trebuie luate zilnic, aproximativ la aceeași oră, cu puţin lichid dacă este 
necesar, în ordinea indicată pe blister. Utilizarea comprimatelor este continuă. Se ia câte un comprimat pe zi, 28 de zile consecutiv. 
Fiecare cutie ulterioară se va începe în prima zi după administrarea ultimului comprimat din cutia anterioară. Sângerarea de 
întrerupere începe, de regulă, după a 2-a sau a 3-a zi de la începerea administrării comprimatelor verzi placebo (ultimul rând de 
comprimate) și este posibil să nu se oprească înaintea începerii următoarei cutii. Contraindicaţii:Contraceptivele hormonale 
combinate (CHC) nu trebuie utilizate dacă există una dintre afecţiunile sau situaţiile de mai jos. Dacă vreuna dintre afecţiunile de 
mai jos apare pentru prima dată în timpul administrării CHC, administrarea acestora trebuie oprită imediat.Hipersensibilitate la 
substanţele active sau la oricare dintre excipienţi.Hipersensibilitate la arahide sau soia. Prezenţa sau riscul de tromboembolism 
venos (TEV). Prezenţa sau riscul de tromboembolism arterial (TEA). Prezenţa sau antecedente de afecţiuni hepatice severe atât 
timp cât funcţia hepatică nu a revenit la normal. Insu�cienţă renală severă sau acută. Prezenţa sau antecedente de tumori 
hepatice (benigne sau maligne). Existenţa sau suspectarea malignităţii dependente de hormonii sexuali (de exemplu la nivelul 
organelor genitale sau sânilor). Sângerări vaginale de etiologie necunoscută. Atenţionări și precauţii speciale pentru 
utilizare: Riscul de tromboembolism venos (TEV): Riscul de tromboembolism arterial (TEA): Studiile epidemiologice 
au evidenţiat, de asemenea, asocierea utilizării 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 � 
letale. Tumori: În unele studii epidemiologice s-a raportat un risc crescut de neoplasm de col uterin la femeile care utilizează 
o perioadă lungă de timp COC (>5 ani), dar încă există controverse privind măsura în care acest risc poate � in�uenţat de către 
comportamentul sexual și de alţi factori cum ar � virusul papiloma uman (HPV). Alte afecţiuni: Femeile cu hipertrigliceridemie 
sau antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie pot prezenta un risc crescut de apariţie a pancreatitei în cazul utilizării 
COC. A fost raportată apariţia sau agravarea următoarelor afecţiuni atât în timpul sarcinii cât și al utilizării COC, dar dovezile 
asocierii cu utilizarea COC nu sunt concludente: icter și/sau prurit colestatic; litiază biliară; por�rie; lupus eritematos sistemic; 
sindrom hemolitic uremic; coree Sydenham; herpes gestaţional; pierderea auzului legată de otoscleroză. La femeile cu angioedem 

ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului. Tulburările acute sau cronice ale funcţiei hepatice 
pot necesita întreruperea utilizării COC până când markerii funcţiei hepatice revin la normal. Reapariţia icterului colestatic și/
sau a pruritului determinat de colestază, apărute anterior în timpul sarcinii sau al utilizării anterioare de steroizi sexuali necesită 
întreruperea COC. Agravarea depresiei endogene sau epilepsiei, a bolii Crohn și a colitei ulceroase au fost raportate în cursul 
administrării de COC.  Femeile predispuse la cloasmă trebuie să evite expunerea la soare sau la radiaţii ultraviolete în timpul 
utilizării COC. Comprimatele �lmate active conţin lactoză monohidrat 48,53 mg iar cele inactive conţin lactoză anhidră 37,26 mg 
per comprimat �lmat. Pacientele cu afecţiuni ereditare rare de intoleranţă la galactoză, de�citul de lactază (Lapp) sau sindrom de 
malabsorbţie la glucoză-galactoză, care urmează o dietă fără lactoză trebuie să ia în considerare această cantitate. Comprimatele 
�lmate placebo conţine agentul de colorare „galben amurg” care poate cauza reacţii alergice. Acest medicament conţine lecitină 
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SUMMARY

STROMAL CELL-DERIVED FACTOR-1 AND CD 40 IN URINE SAMPLE IN CHILDREN 
WITH GLOMERULONEPHRITIS

Th e aim of this study was to study the concentration of stromal cell-derived factor 1 (SDF-1) and CD 40 in urine 
sample in 65 children with primary glomerulonephritis of clinical diff erent evolutionary stages. Data from the study 
revealed that SDF-1 levels in urine increased 4,5-4,2 times (up to 3,13 ± 0,96 ng / mM creatinine) in steroid-sensi-
tive nephrotic syndrome (SSNS) and steroid-resistant nephrotic syndrome (SRNS) versus the control group (0,69 ± 
0,16 ng / mM creatinine). In the nephrotic form of chronic glomerulonephritis (CGN), the increase period was 1,8 
times (up to 1,22 ± 0,16 μg / mM creatinine) of the SDF-1 level in the urine, and a practically twice reduction during 
remission (up to 0,35 ± 0,05 ng / mM creatinine) compared to 0,69 ± 0,16 ng / mM creatinine in the control group. 
Regarding the CD-40 level in the urine, in the onset of both – SSNS and SRNS, there is a marked increase, which 
exceeded 3.3-2.4 times the values recorded in the control group. During the remission period the partial recovery of 
the given index is registered, which demonstrates the persistence of the renal pathological process. Determination of 
SDF-1 and CD 40 levels in urine are non-invasive markers for the assessment of renal injury, diff erential diagnosis of 
clinical evolutionary stages, disease monitoring and, also, development of new strategies for renal protection treat-
ment in glomerulonephritis in children.

Keywords: stromal cell-derived factor 1 (SDF-1), CD 40, glomerulonephritis, chemokines, children.

РЕЗЮМЕ

СТРОМАЛЬНЫЙ КЛЕТОЧНЫЙ ФАКТОР-1 И CD 40 В МОЧЕ У ДЕТЕЙ 
С ГЛОМЕРУЛОНЕФРИТОМ

Было изучено концентрации фактора 1 стромальных клеток (SDF-1) и CD 40 в моче у 65 детей с первичным 
гломерулонефритом в различные клинические стадии развития заболевания. Данные исследования показали, 
что уровень SDF-1 в моче повышается в 4,5-4,2 раза (до 3,13 ± 0,96 нг / мМ креатинина) при стероид-чув-
ствительном нефротическом синдроме (СЧНС) и стероид-резистентном нефротическом синдром (СРНС) в 
сравнении с контрольной группой (0,69 ± 0,16 нг / мМ креатинина). При нефротической форме хрониче-
ского гломерулонефрита (ХГН) в период обострения уровень SDF-1 в моче повысился в 1,8 раза (до 1,22 ± 
0,16 мкг / мМ креатинина) и практически вдвое снижался во время ремиссии (до 0,35 ± 0,05 нг / мМ креати-
нина) по сравнению с контрольной группой. Уровень CD-40 в моче в дебюте, как СЧНС, так и СРНС превы-
шает в 3,3-2,4 раза значения, зарегистрированные в контрольной группе. В период ремиссии регистрируется 
частичное восстановление данного показателя, что свидетельствует о сохранении патологического процесса 
почек. Определение SDF-1и CD 40 в моче может быть использовано в качестве неинвазивного метода для 
прогнозирования активности заболевания и мониторинга различных форм ГН, а также для разработки 
эффективных дифференцированных терапевтических стратегий у этих больных.

Ключевые слова: стромальный клеточный фактор 1 (SDF-1), CD 40, гломерулонефрит, хемокины, дети.

Introducere. Sindromul nefrotic (SN) reprezintă una 
dintre cele mai frecvente afecțiuni glomerulare la copii, 
după malformațiile congenitale ale rinichiulor și ale trac-
tului urinar. În SN se atestă proteinurie masivă (raportul 
proteină urinară/creatinină ≥ 2000 mg/g (≥ 200 mg/

mmol) sau proteină +++ la testul urinar “dipstick”, 
hipoalbuminemie ≤ 25 g/l și edeme [7]. Conform studi-
ilor recente incidența SN la copii constituie 1,5 până la 
16,9 cazuri, iar prevalența -16 cazuri la 100 000 de copii 
[2,8].
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În prezent, cercetările științifi ce ne oferă benefi ciile 
legate de evaluarea noilor biomarkeri care sunt folosiți 
atât pentru diagnostic, cât și pentru inițierea unui trata-
ment țintit al maladiilor renale la copii. Printre diverși 
biomarkeri prezumtivi, un rol important îl au citokinele 
chemotactice, denumite chemokine. Ultimele constituie 
o familie mare de citokine cu masa moleculară mică, a 
căror acțiune principală constă în recrutarea diferitor 
tipuri de leucocite în condiții homeostatice și infl ama-
torii. Evaluarea acestor mediatori infl amatori ar putea 
contribui la managementul diagnostic și curativ al diver-
selor boli renale la copii, depistarea precoce, prognozarea 
pacienților cu risc crescut de a dezvolta boala renală 
cronică (BRC)[1,9 ].

Factorul derivat din celula stromală-1 ‒ stromal cell-de-
rived factor 1 (SDF-1), cunoscut de asemenea sub 
numele de C-X-C motif chemokină 12 (CXCL12), este 
o chemokină expresată ubicuitar prezentă în multe țesu-
turi și tipuri de celule, inclusiv rinichi, fi ind indusă de 
o multitudine de stimuli proinfl amatori, cum ar fi  lipo-
polizaharide, TNF-α și IL-1. CXCL12 mediază efectele 
sale biologice prin intermediul receptorilor CXCR-4 
și CXCR-7, care pot forma hetero- sau monodimeri și 
exercită o varietate de efecte biologice diferite. CXCR-4 
este receptorul factorului derivat din celula stromală-1 
(SDF-1) și reprezintă o moleculă cu o activitate chemo-
tactică puternică pentru limfocite [13].

Efectele biologice majore ale SDF-1 sunt: inducerea 
motilităţii, reacțiile chemotactice, adeziunea celulară și 
cea crescută către molecula-1 vasculară de adeziune celu-
lară, molecula 1 de adeziune intercelulară, fi brinogenul, 
inducerea metaloproteinazelor și a factorilor angiopoie-
tici, precum proliferarea și păstrarea funcțiilor și structu-
rilor celulare [13].

Printre moleculele de semnalizare implicate în dezvol-
tarea reacțiilor imune și a infl amației, un loc important 
îi revine sistemului de receptori CD40-CD40 ligand 
(CD40-CD40L). CD 40 prezintă o glicoproteină membra-
nară care aparţine superfamiliei receptorilor factorului 
de necroză tumorală. Expresarea CD40 și / sau CD40L a 
fost detectată în limfocite, monocite, trombocite, celulele 
endoteliale și musculare netede, fi broblaste, adipocite și 
alte tipuri de celule. 

S-a demonstrat că interacțiunea dintre CD-40 și ligandul 
CD-40 (CD-40L) sporește expresia citokinelor, chemo-
kinelor, metaloproteinazelor matriceale, factorilor de 
creștere și moleculelor de adeziune, în principal, prin 
stimularea factorului nuclear kappa B (NF-kB), partici-
pând astfel în numeroase căi infl amatorii, și contribuie la 
dezvoltarea mai multor procese fi ziopatologice [4]. 

Scopul studiului constă în evaluarea concentraţiei SDF-1 
și CD 40 în urină la copii cu glomerulonefrită la etapele 
clinico-evolutive ale bolii.

Material și metode de investigaţie. Au fost anali-
zate prospectiv datele la 65 pacienți cu glomerulone-

frită primară, inclusiv 30 copii cu sindrom nefrotic 
steroid-sensibil (SNSS), 15 copii cu sindrom nefrotic 
steroid-rezistent (SNSR) și 20 copii cu glomerulonefrită 
cronică (GNC) forma nefrotică. Grupul de control l-au 
constituit 20 copii practic sănătoși. 

Cercetările s-au efectuat la IMSP Institutul Mamei și 
Copilului (IM și C) și în Laboratorul Biochimie al IP 
USMF „Nicolae Testemiţanu” pe baza probelor biologice 
colectate conform principiilor contemporane de cerce-
tare, aprobate de Comitetul de Etică a Cercetării al IP 
USMF „Nicolae Testemiţanu”.Vârsta medie a pacienților 
cu SN a constituit 6,52±0,66 ani, iar a pacienților cu GNC 
forma nefrotică – 8,9±0,67 ani.

Sindromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS) a fost dominat 
de normalizarea analizei de urină în decursul a 4 săptă-
mâni, mai rar 8 săptămâni, după administrarea glucocor-
ticoizilor și instalarea remisiunii complete. Sindromul 
nefrotic steroid-rezistent (SNSR) a fost determinat în 
cazul menţinerii proteinuriei până la un nivel < 3 g/dl pe 
parcursul a 6-8 săptămâni de tratament cu prednisolon 
în doză de 2 mg/kg/24 h și efectuarea ulterioară a pulste-
rapiei cu prednisolon în doză 20-30 mg/kg/24 h nr. 3[7].

Metoda de cuantifi care a concentrației SDF-1, CD 40 în 
urină, s-a bazat pe procedeul ELISA-sandwich al fi rmei 
PeproTech (SUA), conform protocoalelor oferite de 
producător. Pentru aprecierea diferenţei statistice dintre 
indicii studiaţi ai loturilor investigate au fost utilizate 
metode cu aprecierea mărimii aritmetice medii [X], 
devierii medii pătrate, erorii medii a mărimii aritme-
tice medii [±m]. De asemenea, s-a utilizat testul statistic 
nonparametric „U Mann-Whitney” și pragul de semnifi -
caţie p<0,05. 

Rezultatele investigaţiilor. Manifestările clinice la paci-
enții cu SN, au constat în prezența edemelor generali-
zate, a micţiunilor rare, cefalee, vomă, macrohematurie, 
sindrom algic abdominal, dureri în regiunea lombară, 
ca rezultat al leziunii renale acute. Datele paraclinice au 
arătat că nivelul proteinelor serice totale, al albuminei, 
colesterolului, lipidelor totale, β-lipoproteidelor, protei-
nuriei au fost mai exprimate în SNSR, comparativ cu 
SNSS, date similare cu rezultatele altor studii [12]. 

Tabelul 1.Evaluarea markerilor biochimici în ser la pacienții 
cu SN în debut

Parametrii biochimici SNSS SNSR
Proteină totală, g/l 53,3±1,27 51,13±1,49
Albumină,% 35,72±3,56 20,76±2,63
Ureea, mmol/l 6,84±0,80 5,12±0,48
Creatinină, mmol/l 0,064±0,006 0,054±0,037
Lipide totale, g/l 9,20±1,13 12,56±1,49
Colesterol total, mmol/l 7,43±0,34 10,05±0,95
β-lipoproteide, u.c. 95,07±3,64 107,23±6,88
Protrombină, % 92,95±1,096 92,50±1,71
Fibrinogen, g/l 4,59±0,38 6,69±1,88

Din tabelul 1 reiese că la pacienţii cu GNC forma nefro-
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tică probele biologice ale sângelui au indicat hipoprotei-
nemie până la 52,7±1,95g/l, majorarea indicilor metabo-
lismului lipidic (lipide totale ‒ 8,39±1,11g/l, colesterolul 
‒ 8,11±0,81mmol/l, β-lipoproteidele ‒ 87,0±6,82 u.c). 
Analiza sumarului urinei a evidențiat în SNSS proteinurie 
până la 4,65±0,6 g/l și până la 7,15±0,09 g/l în SNSR. În 

GNC forma nefrotică analiza sumarului urinei a relevat 
proteinurie până la 4,26±0,89 g/l.

Datele expuse în tabelul 2, relevă că nivelul SDF-1 în 
urină a crescut de 4,5 -4,2 ori (până la 3,13±0,96 ng/mM 
creatinină) în SNSS și SNSR, faţă de 0,69±0,16 ng/mM 
creatinină în grupul de control. 

Tabelul 2. Nivelul chemokinelor SDF-1 şi CD 40 în urină la copiii investi gați

Grupuri de studiu SDF-1(ng/mM creatinină) CD 40(ng/mM creatinină)
acutizare remisiune acutizare Remisiune

GNA SNSS 3,13±0,96***
453,6%

1,04±0,16
150,7%

161,2±43,33**
327,0%

70,0±8,89
142,0%, p1<0,01

GNA SNSR 2,92±0,62***
423,2%

- 120,2±34,24** 
243,8%

78,1±9,24
158,4%, p1>0,05

GNC forma nefrotică 1,22±0,16**
176,8%

0,35±0,05
50,7%

51,1±5,21
103,7%

27,0±2,83
54,8%, p1<0,01

Control 0,69±0,16 49,3±35,39

Notă: diferenţă statistic semnifi cativă în raport cu valorile grupului de control: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. p1–
autenticitatea în comparaţie cu indicele respectiv înregistrat la etapa de acutizare.

În GNC forma nefrotică, perioada de acutizare s-a atestat 
o creștere de 1,8 ori (până la 1,22±0,16 pg/mM creati-
nină) a nivelului SDF-1 în urină și o reducere practic 
de 2 ori (până la 0,35±0,05 ng/mM creatinină) în peri-
oada remisiunii, faţă de 0,69±0,16 ng/mM creatinină în 
grupul de control. În același timp au fost semnalate core-
laţii pozitive puternice între SDF-1 și CD-40 (rxy =0,989, 
p<0,001).

Din datele tabelului 2 rezultă că, atât în perioada de debut 
în SNSS, cât și în SNSR, s-a atestat o creștere marcantă 
a nivelului CD-40 în urină, ce depășea de 3,3-2,4 ori 
valorile înregistrate în grupul de control. În perioada de 
remisiune se înregistrează restabilirea parţială a indicelui 
dat, fapt ce demonstrează persistenţa procesului pato-
logic renal. 

Discuții. Studiile din ultimii ani au adus tot mai multe 
dovezi despre rolul esențial al semnalizării SDF-1 / 
CXCR4 în menținerea integrității microvasculare 
și păstrarea funcției renale în BRC[13]. Cercetările 
recente relevă modelul de exprimare și funcțiile siste-
mului SDF-1/CXCR4 în rinichii normali, precum și 
după ischemie/reperfuzie indusă de insufi ciența renală 
acută [14]. Rezultatele obținute au demonstrat că SDF-1 
(CXCL12) renal reprezintă un mediator important al 
migrării celulelor-CXCR4 prezente în rinichii afectați de 
procesul patologic.Totodată, aceste studii indică faptul 
că SDF-1 este un factor major implicat în reparația rini-
chilor prin recrutarea de celule implicate în regenerare, 
inclusiv celule endoteliale precursoare și celule stem 
progenitoare [13]. 

SDF-1 (CXCL12) susține integritatea vasculară, similar 
VEGF, induce angiogeneza, promovează supraviețuirea 
celulară . În acest sens SDF-1 (CXCL12) s-a dovedit a fi  
un mediator important al reparației în diverse maladii, 
cum ar fi  diabetul zaharat de tip 2 și insufi ciența renală 
acută ischemică [11]. 

Unele studii experimentale au demonstrat că SDF-1 se 
produce în mod constitutiv în podocite și că blocarea 
temporară a SDF-1 (CXCL12) previne progresia glome-
rulosclerozei și proteinuria în modelul experimental de 
diabet zaharat de tip 2. Aceste date demonstrează eloc-
vent faptul că SDF-1 (CXCL12) joacă un rol patogenic 
în glomeruloscleroza indusă de diabetul zaharat și că 
podocitele glomerulare sunt o sursă importantă a acestei 
chemokine [11].

Biopsiile umane în cadrul nefropatiei IgA și glomeru-
lonefritei extracapilare relevă expresia înaltă a CXCR 4, 
detectată prin imunofl uorescență în leziunile hiperplas-
tice asociate cu celulele progeneratoare CD 24+. Contrar 
acestor date, la pacienții cu nefropatie membranoasă și 
diabet, expresia CXR 4 este vagă. Totuși în modele expe-
rimentale de nefropatie diabetică podocitele au produs 
cantități mari de CXCL12 [10]. Nivelele serice ridicate 
ale anticorpilor anti-CD 40 au fost raportate recent în 
asociere cu recurenţele proteinuriei în forme mai severe 
ale SN cu schimbări minime care s-au soldat cu glomeru-
loscleroză focal-segmentară (GSFS) [5]. 

Pe modele experimentale de nefroză indusă de adriami-
cină și alte stări experimentale autoimune și degenera-
tive, blocarea CD 40-CD 40L a demonstrat efect protectiv 
renal. S-a constatat că CD 40L are potențial de creștere 
a permeabilității renale și este considerat în prezent ca 
factor de permeabilizare la pacienții cu glomeruloscleroză.

 Activarea receptorului CD 40 de pe epiteliul tubular 
proximal al rinichilor asociază fi broză și infl amaţia în 
modelele experimentale de leziuni renale. Legarea CD 40 
la ligandul CD40 exprimat pe limfocitele T și trombocite 
declanșează un proces infl amator cu consecinţe majore. 
Cartografi a epitopilor a sugerat modifi carea imunogeni-
tăţii CD 40 la pacienţii cu glomeruloscleroză și a anticor-
pilor anti-CD 40 cu scopul identifi cării pacienţilor cu risc 
crescut de incompatibilitate posttransplant [5]. 
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Stabilirea semnifi caţiei anticorpilor anti-CD 40 este 
importantă în înţelegerea mecanismelor fi ziopatologice 
ale proteinuriei; o altă posibilitate ar fi  și saturarea cu CD 
40 pe celulele prezentatoare de antigeni, ce ar permite 
creșterea nivelului de liganzi liberi CD 40 (sCD40L) capa-
bili de a interacţiona cu CD 40 în podocite. Astfel, CD 
40 refl ectă un ansamblu de stări infl amatorii în care sunt 
implicate celulele prezentatoare de antigeni, care imită 
SN cu schimbări minime în fazele timpurii și tardive ale 
bolii [3].

Unele studii demonstrează că interacțiunile CD40-
CD40L pot ameliora angiogeneza indusă de factorul 
vascular endotelial de creștere (VEGF) și migrarea celu-
lelor endoteliale. Totodată, CD40-CD40L sunt implicate 
în reglarea semnalizării proceselor cu radicali liberi de 
oxigen, ceea ce ar putea facilita elaborarea unor metode 
de medicație a bolilor infl amatorii [6]. 

Concluzii: Din studiul propriu reiese că evaluarea nive-
lului SDF-1 și CD 40 în urină reprezintă markeri nonin-
vazivi în aprecierea injuriei renale, permite diferenţierea 
diagnostică a diferitor variante ale maladiei, monitori-
zarea evoluţiei, prognozarea complicațiilor, a exodului 
bolii, precum și elaborarea strategiilor noi de tratament 
renoprotector în glomerulonefrită la copii.
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SUMMARY
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Introduction. Airway infl ammation is a common feature of many diseases. Its repercussions can be discovered in 
many aspects of the disease, therefore fi nding the biomarker or combination of biomarkers to defi ne it continues to 
be challenging.

Th e scientifi c material and methods used are the review of current literature data, controversies, discordances and 
peculiarities of respiratory tract infl ammation and biomarkers capable to assess it.

Th e results are centered on those biomarkers capable to capture infl ammation from as many angles as possible, with 
impact not only on the pathogenesis of the disease but also with clinical, evolution, therapeutic and monitoring impli-
cations.

Conclusions. For airway infl ammation many biomarkers are useful, some defi ne the disease as a whole, some are 
defi ning for certain aspects or endotypes. Th e winning combination proposed by many authors appears to be a panel 
of biomarkers which captures as many aspects as possible for each entity, but is usually diffi  cult to fi nd.

Tables and fi gures

Table 1. Types of biomarkers assessing the airway infl ammation

Table 2 Types of interleukines and their connection with airway infl ammation

Figure 1 Lymphocite T polarization: type 1 and type 2 immune responses

Introduction

Despite all its negative traits, the infl ammation is a 
remarkable reaction of the body to injurious factors, 
designed to restore homeostasis. Th e infl ammatory 
process is very complex, implicating numerous cells, 
mediators, immune system and regulatory pathways. 
Two forms of infl ammation are classically described, 
acute and chronic, based on its duration. Chronic infl am-
mation lasts more than 4 weeks and is usually preceded 
by an acute form. Th ese two forms may also coexist. In 
order to keep a prolonged duration, the infl ammatory 
response lingers and the injurious agent acts continu-
ously. Chronic infl ammation includes several events, 
involving recruitment of cells and chronic cellular infi l-
trate as a result, tissue destruction, resolution or scarring 
in the attempt to repair the damaged tissue. Repair is a 
very complex process, far from perfect, involving prolif-
eration of the fi broblasts and fi brosis, collagen deposition 
and remodeling of the tissues.

Biomarkers to defi ne both acute and chronic infl amma-
tion are continually discovered. Th ese biomarkers are far 

more important for chronic infl ammation, where they 
defi ne many endotypes for each disease and have impact 
on its evolution, treatment and prognosis. 

Chronic airway diseases are defi ned by chronic local 
infl ammation and a state of low-grade systemic infl am-
mation.

Biomarker – defi nition

According to the Food and Drug Administration (FDA), 
a valid biomarker is defi ned as “measured in an analyt-
ical test system with well-established performance char-
acteristics and for which there is an established scientifi c 
framework or body of evidence that elucidates the phys-
iologic, toxicologic, pharmacologic, or clinical signifi -
cance of the test results.” [1]

Classifi cation of biomarkers

Molecular biomarkers can be classifi ed based on many 
criteria, such as objective, source, origin, chemical 
composition, genetics and molecular biology.
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Based on their objective, biomarkers can be: diagnostic 
biomarkers, prognostic biomarkers and biomarkers for 
monitoring clinical response.

If the the measured parameter is taken into consideration, 
the biomarkers can be divided into three distinct groups:

– Biomarkers of exposure – measuring in an internal 
compartment an exogenous molecule or metabolite 
resulting from an extrinsic exposure. Th ey assess the 
exposure and are useful for biomonitoring.

– Biomarkers of eff ect – physical, biochemical, mole-
cular parameters correlated with a certain dysfunc-
tion or disease; 

– Biomarkers of susceptibility – refers to the intrinsic 
ability of the body to react in a predictable way to a 
extrinsic exposure, refl ect the features that make an 
organism more susceptible.[8]

Biomarkers are classifi ed in three categories, based on 
genetics and molecular biology methods:

– Type 0 – natural history biomarker – correlates the 
natural history of the disease with the clinical features.

– Type 1- drug activity biomarker- which capture the 
eff ects of an action, act as marker of responsiveness to 
the treatment and can be further divided into effi  cacy 
biomarkers (therapeutic eff ects of a drug), mecha-
nism biomarkers (mechanism of action of a drug) 
and toxicity biomarkers (toxicological eff ects of a 
drug)

– Type 2 – surrogate marker, indicating a risk. [5]

Sources of biomarkers correlated to airway infl ammation 
are very divers. Some of them are easier to approach, 
others are reserved only to selected cases.

– Bioptic fragments obtained by bronchoscopy are 
considered the gold standard but diffi  cult to obtain, 
costly, therefore not accessible;

– Bronchoalveolar lavage is reliable for the underlying 

infl ammatory process and obtained with minimum 
invasiveness; 

– Induced sputum is also reliable for the infl ammation 
and noninvasive, but diffi  cult to obtain for pediatric 
patient;

– Exhaled breath condensate contains a group of 
biomarkers and great variability in composition;

– Serum is a rich source of divers biomarkers and reli-
able for the disease;

– Urine has limited value for airway infl ammation, 
even though many biomarkers have been discovered 
in the past years.

Origin of biomarkers can be the resident cells of the 
lung and airway or the cells infi ltrating at infl amma-
tion site. Th e cells themselves and their products can be 
considered biomarkers. Some of the biomarkers assess 
the infl ammation overall while others give information 
about certain aspects, closely related with the underlying 
immune processes. 

Biomarkers of chronic airway infl ammation

Th ere is a large variety of biomarkers assessing the airway 
infl ammation. Th e panel includes cellular biomarkers, 
proteic molecules, lipidic derivates, oxidative stress 
products, enzymes, hormones, receptors, nucleic acids 
in diff erent combinations and evaluated in varied condi-
tions such as: stable disease, exacerbation, association of 
infection. 

Biomarkers that assess globally the infl ammatory process 
are acute phase reactants- fi brinogen, ferritin, “C” reac-
tive protein, complement, haptoglobin, serum amyloid A, 
plasminogen and white blood cells. Th ey give a measure 
to the infl ammation, without giving information of the 
immune dyregulations underlying it. Together with other 
biomarkers can build an endotype of a disease. Among 
these biomarkers hs-CRP, serum amyloid A, haptoglobin 
were highly studied.

Table 1. Types of biomarkers assessing the airway infl ammati on [1,11,24]

Source Type of biomarker
Bronchoalveolar lavage Cells:macrophages, neutrophils, eosinophils, lymphocites,epithelial cells,

Proteic molecules: cytokines (IL-1RA, IL-1α, IL-1β, IL-2Rα, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-37, G-CSF, 
RANTES ). Enzymes: matrix metalloprotease 9 (MMP-9)

Induced sputum Cells: Eosinophils, neutrophils, NK, lymphocites
Proteic molecules: cytokines, eosinophil cationic proteins, granulocyte macrophage colony stimu-
lator factor, neurokinin A, claudins, HMGB1
Lipidic derivates: Cys-LT, lipoxin A4, isoprostan
Oxidative stress products: NO derivates, aldehides. Receptors: IL17R
Enzymes: plasminogen activator, MMPs, tissue inhibitors of metalloproteinase (TIMPs), ADAMTS, 
ADAM-8, ADAM-7, ADAM-33 

Exhaled breath condensate Oxidative stress products: eNO, hydrogen peroxide, nitric oxides 
Lipidic derivates: LT, PGE2,TXB2, Cys-LT, isoprostanes 
Proteic molecules: cytokines, endotelin-1. Nucleic acids: micro-ribonucleic acid (miRNA). En-
zymes: matrix metalloprotease 9 (MMP-9)
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Serum Cells: Eosinophils, IgE total and specifi c, 
Proteic molecules: cytokines, eosinophil cationic protein, eosinophil- derived neurotoxin, surfac-
tant protein D, fi brinogen, hsCRP, growth factors- fi broblast, hepatocyte, stem cell, periostin, YKL-
40, leptin, lactoferin, desmosine, natriuretic peptide type b, copeptin, DDP-4, defensins, collectins, 
osteopontin, galectin 9, TLRs, complement fractions serum Amyloid-A, pancreatic stone protein/
regenerating protein, neopterin
Nucleic acids: micro-ribonucleic acid (miRNA), DNA methylation profi le
Other molecules:, LT antagonists, MAMPS, DAMPS 

Urine Proteic molecules: eosinophil protein X, bromotyrosine, lactate, taurine, trimethylamine N oxide 
(TMAO), myoinozitol, β2 micro-globulin 
Lipidic derivates: Cys-LT- LTC4, LTD4, LTE4, PGD2, PGF2, F2- isoprostane, 8-hydroxyguanosine

tion rate, that the level of hs-CRP is signifi cantly higher 
during exacerbations than in stable asthmatics, and 
the treatment with inhaled corticosteroids may reduce 
hs-CRP values. [18]

Th e association with other conditions that induce low 
grade systemic infl ammation, such as anemia, obesity or 
malnutrition interferes with hs-CRP values. [19]

Hs – CRP levels are elevated for the pre-term infants with 
bronchopulmonary dysplasia and Ureaplasma spp. colo-
nization. [21] 

Biomarkers related with a certain subtype of disease, 
endotype or particular condition

Cytokines are small, soluble, molecules responsible for 
intercellular communication. In airway infl ammatory 
diseases, cytokines are produced by both residents cells 
as well as the infl ammatory cells recruited at the infl am-
mation site. Th ey have an important role in maintenance 
and prolongation of infl ammatory process.[3]

IL-interleukin, G-CSF- Granulocyte colony-stimulating 
factor, RANTES- regulated on activation, normal T cell 
expressed and secreted, NK- natural killer, HMGB1- 
high mobility group box type 1, Cys-LT- Cysteinyl 
leukotrienes, NO- nitric oxide, LT- leucotrien, PG- 
prostaglandin, TX-thromboxan, IgE- imunglobulin 
E, YKL-40- Chitinase-3-like protein 1, hs-CRP-highly 
sensitive C reactive protein,TLR-Toll-like receptor, 
MAMP- microbe-associated molecular pattern, DAMPs 
-Damage-associated molecular patterns 

Biomarkers that assess globally the infl ammation

Highly sensitive “C” reactive protein is elevated in patients 
with asthma, especially allergic asthma, COPD, cystic 
fi brosis highly related with stage and severity of the 
disease. Higher levels are associated with the decline of 
pulmonary function. [2,12,19]

Recent studies attest that there is a signifi cant positive 
correlation between the hs-CRP values and the exacerba-

Table 2. Types of interleukines and their connecti on with airway infl ammati on [3,15]

Type 
of interleukin Origin Eff ects related with airway 

infl ammation
Asthma 
COPD

Cystic 
fi brosis

Broncho-
pulmonary 
dysplasia

IL-1α,β Macrophages, monocytes, 
lymphocites, neutrophils, 
fi broblasts

Induction of proinfl ammatory proteins,
Th 17 diff erentiation √ √ √

IL-2 CD4, CD8 activated cells, 
mast cells, NK

Proliferation of T and B cells, NK cells √ √

IL-3 Macrophages, mast cells, T 
cells, NK eosinophils

Activatory for eosinophils and 
basophils, diff erentiation of dendritic 
cells

√ √

IL-4 Basophils, eosinophils, 
mast cells, NK cells,Th 2 
cells

Diff erentiation of Th 2
Infl ammatory and tissue adhesion, IgE 
synthesis, eosinophil recruitment

√

IL-5 Eosinophils, mast cells, NK 
cells,Th 2 cells

Chemotactic for eosinophils, 
remodelling √

IL-6 Mast cells, eosinophils, 
Endothelial cells, 
fi broblasts, macrophages, 
monocytes

Induction of acute phase reactants
T and B diff etentiation √

IL-7 Epithelial cells, dendritic 
cells, monocytes, 
macrophages, B cells

Induction of proliferation of pre-B cells
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Il-8 Monocytes, eosinophils, 
lymphocites, neutrophils

Chemoattractant for neutrophils, 
basophils, NK cells, T cells √

IL-9 Eosinophils, mast cells, 
Th 2,Th 9,Th 17

Growth factor for T cells and mast cells
Inhibition Th 1 cytokines
Stimulatory for mucus production

√

IL-10 Dendritic cells, 
macrophages, T and B cells

Imunosuppressive eff ect √ √

IL-11 Endothelial cells, epithelial 
cells, fi broblasts

Induction of acute phase proteins, 
chronic remodeling √

IL-12 Dendritic cells, 
neutrophils, macrophages, 
B cells

Development of Th 1
Activatory for NK cells

IL-13 Basophils, eosinophils, 
mast cells, T cells

Activator and recruitment for 
eosinophils √

IL-15 Macrophages, monocytes, 
T cells

T cell activation
Th 2 diff erentiation √

IL-16 Macrophages, monocytes, 
T cells

Modulatory for T cells responses √

IL-17A Th 17, NK cells Induction of proinfl ammatory cytokines √ √
Il-17B Mucosal epithelial cells, 

lung cells
Induction of proinfl ammatory cytokines √ √

IL-18 Macrophages, epithelial 
cells, dendritic cells

Promoting Th 1, Th 2 cell responses
IFN γ induction √

IL-21 Th 9, Th 17, NK cells Stimulatory for B cells proliferation
IL-22 Th 17, NK cells Tissue remodeling
IL-23 Macrophages, dendritic 

cells
Stimulatory for production of IL-17
Proliferation T cells, NK cells

IL-25 Eosinophils, Th 2 Induction Th 2
Inhibition for Th 1, Th 17
Stimulatory for IgE production

√

Il-27 Dendritic cells, epithelial 
cells, macrophages

Diff erentiation of Th 1
Inhibition of Th 17 √

IL-28 Dendritic cells Downregulation Th 2, upregulation Th 1 √
IL-31 Monocytes, mast cells Eosinophils production of IL-6, Il-8 √
Il-33 Epithelial cells, fi broblasts Induction Th 2 infl ammation

Proinfl ammatory cytokines release √

IL-36
IFN α, β Dendritic cells, nucleated 

cells
Activation T cells √

IFN γ Macrophages, NK cells, T 
and B cells

Th  1 diff erentiation √

TGF-β Various cells Balance of proinfl ammatory and 
antiinfl ammatory actions
Imuntolerance

TNF-α Macrophages, monocites, T 
and B cells, mast cells

Both proinfl ammatory (strong host 
defense) and antiinfl ammtory actions 
(protection against autoumunity)

√ √

Asthma 

Th e immune response can be divided in type 1 and type 
2 and has in the center the CD4+ T- T helper 1 (Th 1) and 
T helper 2 (Th 2) cell. Th 1 cells produce IL-2 and IFNγ 
being responsible by the type 1 immune response, and 
Th 2 cells secrete IL-4, IL-5 and IL-13, responsible for 
type 2 immunity. Eosinophilia and high antibody titres 
characterize type 2 immunity. [10]

In asthmatic infl ammation there is a Th 1/Th 2 imbalance, 
predominantly Th 2, and probably a relative Th 1 cyto-
kine production defi cit, which will direct the immune 
response by proinfl ammatory cytokines that stimulate 
the synthesis of IgE and eosinophils (IL-5). [14,30]
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Figure 1. Lymphocite T polarizati on: type 1 and type 2 immune responses

induced by IL-13. DPP4 is composed of 766 amino 
acid residues, and is found in both structural cells in 
their membrane and as a soluble protein in the blood.
[27] Although the role in asthma is not yet comple-
tely elucidated, it seems to have a stimulating role in 
proliferation of bronchial smooth muscle cells and 
lung fi broblasts. [15] DPP-4 regulates immunological 
pathways in asthma. Th ere is evidence that DDP-4 
can be used as a surrogate marker for aspirin-exa-
cerbated asthma. [15,26] Recent studies show that 
increased serum DPP-4 levels predicted a benefi cial 
response to tralokinumab (anti-IL-13 monoclonal 
antibody). [7]

– Osteopontin – cytokine having the extracellular 
matrix, most the immune system cells and struc-
tural cells as source is found to be elevated in both 
serum and bronchoalveolar lavage fl uid in asthmatic 
patients. Th is molecule is upregulated in the tissue 
of the bronchi of asthmatics, being related to basal 
membrane thickness. [28]

– VEGF- vascular endothelial growth factor – has 
elevated expression in the airways of asthmatic pati-
ents, responsible for the reduction of the caliber and 
has high levels in sputum. [28]

– HMGB1 – high mobility group box type 1-group of 
proteins from the alarmins family, a highly conserved 
DNA-binding protein, is one important dama-
ge-associated molecular pattern (DAMP), acting as 
a “danger signal”, responsible for both the initiation 
and perpetuance of the immune responses. HMGB1 
is produced by dendritic cells, NK, macrophages and 
released by nectrotic cells. [16] HMGB1 interacts with 
DNA and histones to determine chromatin structure 
and regulate key processes such as transcription [17], 
upregulates the synthesis of infl ammatory cytokines, 
chemotaxis of infl ammatory cells, being associated 
with acute and chronic infl ammation, immune and 
infl ammatory diseases, such as rheumatoid arthritis, 
myositis, scleroderma, systemic lupus erythematosus, 
Sjogren syndrome or ankylosing spondylitis. [17]. 
HMGB1 is implicated in the pathogenesis of asthma, 

Th erefore, asthma biomarkers can be divided into 
biomarkers related with type 2 asthma and eosinophilic 
infl ammation and non-type 2 asthma. 

Biomarkers related with type 2 asthma:

– Eosinophils continue to be a valuable biomarker 
for asthma as a risk factor, severity marker and as 
an indicator for disease control. Eosinophils can be 
determined in both sputum and blood. Th e controller 
medication, especially ICS, can be assessed by evalu-
ating the sputum and blood eosinophilia- persis-
tence of peripheral blood eosinophils indicating that 
anti-IL-5 therapy can be eff ective. Th e relation with 
asthma exacerbations is not yet totally defi ned, the 
sputum eosinophilia appears to be more predictable 
for exacerbation, comparing to blood eosinophilia. 
[5] Some surface biomarkers have been directly corre-
lated with severe asthma: CD13, CD25, CD29,CD32, 
CD44 and eosinophilic TGFβ expression.[28]

– Interleukins such as IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 have high 
levels in sputum and serum. In a recent research, 
Agache I. and colleagues proposed a combination of 
biomarkers- IL-5, IL-13 as “best predictor for blood 
eosinophilia in adult asthmatics”.[1]

– Periostin – protein encoded by a gene induced by IL-4 
and IL-13 is a marker of type 2 immune response and 
therefore can be used as a biomarker for Th 2 asth-
matic phenotypes along with IL-13. High levels of 
periostin were found in bronchoalveolar lavage fl uid, 
having as a source the epithelial cells of the airways. 
[5] It is involved in the amplifi cation and extension 
of chronic infl ammation, recruitment and tissue 
infi ltration by eosinophils. [15,28]Th e limitations in 
the use of periostin are related to the other sources 
such as osteoblasts and tumors, nevertheless it can be 
considered as a surrogate marker not only for type 
2 immunity, but also for the assessment of of treat-
ments targeting IgE and IL-13. [5,15]

– Dipeptidyl peptidase 4 (DDP-4, adenosine deaminase 
complexing protein 2, CD26) is a glycoprotein with a 
molecular weight of 110 kDa encoded by DPP4 gene 
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inducing peribronchial collagen deposition. [9] 
Recent studies show that HMGB1 positively related 
to total serum IgE in children with asthma. [16]

Biomarkers correlated with non type 2 asthma:

– Cellular biomarkers are neutrophils and paucigranu-
locytic pattern. [5]

– Interleukins – IL-8, IL-12, IL-17, IL-18, IL-32 are asso-
ciated with non type2 asthma. Among them, IL-17 
have prognostic value for asthma severity. [1] IL-17 
is produced by activated CD4+ T cells – the Th 17 
cell lineage, along with IL-6, IL-17F, IL-22, αTNF. 
IL-17 and IL-17F can induce lung structural cells to 
secrete proinfl ammatory cytokines. IL-17 expression 
is increased in the lung, sputum, bronchoalveolar 
lavage fl uid (BALF), and serum of asthmatics. IL-17 
has an important therapeutic role- the presence of 
Th 17 cells may be responsible for the steroid insensiti-
vity due to uncontrolled IL-17 infl ammation induced 
by progressive doses of steroids. Recent studies show 
that a IL-17A contributes to airway fi brosis in asthma 
due to profi brotic cytokines, proangiogenic factors, 
and collagen production and also IL-17, promote 
airway smooth muscle cell proliferation and migra-
tion. [6]

Cystic fi brosis (CF) 

Cystic fi brosis is a recessive genetic exocrine disorder 
caused by mutations aff ecting the cystic fi brosis trans-
membrane conductance regulator (CFTR). Th e most 
common mutation is the deletion of a phenylalanine at 
position 508 on chromosome 7, but there are over 2000 
CFTR mutations.

In cystic fi brosis the biomarkers follow more than one 
direction: biomarkers of infection, biomarkers if infl am-
mation, biomarkers for therapy assessment. [22]

Biomarkers of infl ammation in cystic fi brosis demon-
strate the neutrophilic infl ammation which is the hall-
mark of the disease:

– Neutrophils accumulate in the airways of cystic 
fi brosis patients, playing a key role in the pathoge-
nesis of the disease. Th e excess of neutrophils drive 
a normal and salutary immune process, ment to 
defend the host, towards a pathological one. Besides 
the neutrophils accumulated, a lot of neutrophic 
products IL‐8, LTB4, C5a, IL‐17 are found at the 
infl ammatory site which contribute to the chemo-
taxis of new neutrophils. Th e clearance of these cells 
is defective in cystic fi brosis. Among the neutrophilic 
products, serine proteases: elastase, cathepsin G, and 
proteinase‐3, have an important role. Th e proteases 
released at high concentrations in the airway over-
load natural defense systems, induce the histological 
changes of the airway walls: disrupting tight junctions 
between epithelial cells, destruction of elastin, bron-

chiectasis, impaired mucociliary clearance. [23]

– Cytokines such as the proinfammatory interleukins: 
IL-1β, IL-6, IL-8, IL-17, IL‐33 have high concentra-
tions in the airways of patients with cystic fi brosis, 
being responsible for the attraction of neutrophils at 
the site of infl ammation. Th ey stimulate acute phase 
responses, induce cachexia and muscle catabolism. 
On the other hand, in cystic fi brosis, the airways lack 
some counter-regulatory molecules, such as IL-10 and 
nitric oxide. All these factors contribute to the status 
of chronic infl ammation present in the disease. [23]

– Neutrophil elastase (NE) – a very valuable sputum 
biomarker capable to monitor CF lung disease- 
correlating with bronchiectasis, with the ability 
to predict the lung function decline. It is related to 
pulmonary exacerbations, predicting time to next 
exacerbation and can off er data relating the response 
to the treatment. Other sputum biomarkers found in 
CF are calprotectin, myeloperoxidase, high-mobi-
lity group box 1 (HMGB-1) and YKL-40. [22] High 
mobility group box 1 (HMGB1) levels in sputum may 
predict future exacerbation. Recent studies, – Sagel 
and colleagues – demonstrated a strong association 
between sputum neutrophil elastase levels and the 
high velocity in the decline of the lung function. [24]

– Systemic infl ammatory biomarkers are serum C 
reactive protein (CRP), serum amyloid A (SAA) 
and calprotectin, neutrophil elastase antiprotease 
complexes (NEAPC), IL-6. CRP brings no valuable 
information on the severity of exacerbation when 
compared to clinical scoring. IL-8 and neutro-
phil elastase antiprotease complexes at the onset of 
exacerbation were associated with increased response 
to therapy, calprotectin is a superior biomarker for 
exacerbation than CRP. Serum calprotectin levels are 
signifi cantly associated with pulmonary exacerba-
tions and lung function decline in patients with cystic 
fi brosis [13,20,22,24]

Bronchopulmonary dysplasia

Th e development of the lung takes place in several stages: 
embryonic, pseudoglandular, canalicular, saccular and 
alveolar. Premature birth leads to disruption of lung 
development in the saccular stage. Th e fi nal stage in 
the development is the alveolar and vascular growth, 
requiring a complex network of signals, involving VEGF 
(vascular endothelial growth factor) and nitric oxide 
synthesis from the endothelium. [25]

Genetic and environmental factors act together on 
immature lung in its development leading to infl amma-
tion which is one of the main features of bronchopulmo-
nary dysplasia. [4] Some other factors participate, such 
as infection, injurious factor associated with mechanical 
ventilation, hyperoxia along with immune dysregula-
tion. [4]
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Th e immune dysregulation can be proven by decreased 
expression of CD62L on CD4 T cells, suggestive for their 
activation, while CD54 has an increased expression. [4]

Biomarkers of bronchopulmonary dysplasia

– Cytokines- oxidation and cellular damage are respon-
sible for the production of pro-infl ammatory cyto-
kines, such as IL-1β, IL-6, IL-8. Th ese interleukins 
have high levels in broncho-alveolar lavage fl uid, 
along with macrophages infl ammation proteins and 
monocyte chemoattractant proteins.[4,25] 

– VEGF- altered levels of VEGF constitutes a risk factor 
for bronchopulmonary dysplasia. [25]

– Endostatin is a molecule derived from collagen, an 
inhibitor of angiogenesis and an antagonist of VEGF, 
therefore aggressive for the lung. Studies demon-
strated high levels of endostatin in the lung of very 
low birth weight infants who developd bronchopul-
monary dysplasia.[25]

– Endothelin-1 is a endogenous vasoconstrictor, with 
pro-infl ammatory actions. High levels of endo-
thelin-1 were demonstrated in the lung of infants 
with bronchopulmonary dysplasia. [25]

– Th e maternal blood can serve as a source of biomar-
kers for the infant. High levels of alpha-fetoprotein, 
human chorionic gonadothrophin and unconjugated 
estriol are associated with higher risk for bronchopul-
monary dysplasia in the newborn [25] 

Conclusion

For airway infl ammation many biomarkers are useful. 
Some defi ne the disease as a whole, some are defi ning for 
certain aspects or endotypes. Th ere is no ideal biomarker 
for every disease. Th e winning combination proposed by 
many authors appears to be a panel of biomarkers which 
captures as many aspects as possible for each entity, but 
is usually diffi  cult to fi nd. 
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SUMMARY

RESPONSIBILITIES AND PARENTS’ ABILITIES REGARDING CHILD HEALTH CARE
Key words: children, health, knowledge, parents. 

Aim of the study: to assess parental knowledge and abilities regarding child health. 

Materials and methods: the study was conducted to assess the Healthy Child Development and Monitoring Standards 
in Ambulatory settings with support from UNICEF Moldova and the Ministry of Health, Labor and Social Protection 
of the Republic of Moldova. One of the goals of the study was to assess the knowledge and abilities of parents in raising 
a healthy child. Special questionnaires were developed in order to interview parents/caregivers of children aged 0 to 18 
years from the Chisinau and Balti municipalities, and districts of Drochia, Cahul and Hincesti.

Results: the study revealed a low level of parental skills in early identifi cation of diff erent changes in the health of chil-
dren. Th us, in the general group only one out of 5 caregivers is able to mention at least 3 signs of danger for the child’s life 
when he requires immediate medical attention; only 2.5% of parents were able to list all fi ve signs. Analysis of parental 
responses revealed defi ciencies in the issue of fi rst aid in case of an emergency, for example when the child has fever – 
parents were not able to explain about physical methods of decreasing fever, mentioning mostly antipyretic drugs. In the 
mean time, only one-third of parents know what is the fi rst aid when the child has diarrhea and/or vomiting.

Conclusions: poor knowledge and parental skills regarding the signs of danger to the child’s life and health and 
fi rst aid measures lead to late identifi cation of child health problems and delayed medical assistance. Th erefore, it is 
necessary to implement eff ective methods to improve parental skills regarding the good practice and child growth and 
development (discussions, trainings, mass media, informative leafl ets, and other).

РЕЗЮМЕ 

РОДИТЕЛЬСКИЕ НАВЫКИ И ОТВЕТСТВЕННОСТЬ ЗА ЗДОРОВЬЕ ДЕТЕЙ
Ключевые слова: дети, здоровье, навыки, родители.

Цель исследования: оценить знания и навыки родителей, касающиеся здоровья их детей. 

Материалы и методы: при поддержке ЮНИСЕФ Молдова и Министерства Здравоохранения, Труда и 
Социальной Защиты РМ было проведено исследование по оценке Стандартов наблюдения здорового ребёнка 
в амбулаторных условиях. Одной из задач было изучить уровень родительских знаний и навыков, необхо-
димых для того, чтобы вырастить здорового ребёнка.

Для этого родителям/опекунам детей до 18 лет предлагалось ответить на вопросы специально разработанного 
для этой цели опросника. Интервью проводились в мун. Кишинёв и мун. Бельцы, а также в районах Дрокия, 
Кагул и Хынчешты.

Результаты: Исследование выявило довольно низкий уровень родительских знаний, касающихся раннего 
выявления различных изменений в состоянии здоровья детей. Так лишь 1 из 5 родителей/опекунов 
способен указать минимум 3 признака угрозы жизни ребенка, которые требуют немедленной медицинской 
помощи. Ответы многих родителей продемонстрировали отсутствие необходимых навыков оказания 
первой медицинской помощи ребёнку. Так, например, при высокой температуре родители дают детям 
жаропонижающие препараты и совсем не знают физических методов борьбы с лихорадкой. Только треть 
родителей знает, как оказывать первую доврачебную помощь при диарее или рвоте у детей. 
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Выводы: Недостаточные знание родителей признаков угрозы жизни и здоровью ребенка, алгоритмов 
поведения при этих состояниях, а также навыков оказания первой помощи приводят к позднему выявлению 
проблем со здоровьем ребенка и несвоевременному оказанию медицинской помощи, что в некоторых 
ситуациях может иметь фатальный последствия. Таким образом, необходимы срочные и эффективные меры 
по информированию родителей, их обучению и формированию родительских навыков по вопросам здоровья 
и развития ребенка (обсуждения, тренинги, информационные буклеты и т. д.).

Reducerea mortalităţii infantile și celei a copiilor sub 
5 ani rămâne o problemă prioritară pentru Republica 
Moldova, luând în considerare indicii înalţi înregistraţi la 
acest capitol, comparativ cu indicii similari ai majorităţii 
ţărilor înalt dezvoltate (ţările Uniunii Europene, SUA, 
Japonia, Canada etc.) [7]. Printre locurile prioritare în 
structura cauzală a mortalităţii infantile și cea a copiilor 
sub 5 ani se enumeră maladiile căilor respiratorii, bolile 
infecţioase, traumele și intoxicaţiile, adică patologiile 
considerate a fi  evitabile. Astfel, peste 2/3 dintre decesele 
copiilor sub 5 ani sunt datorate unor boli care ar putea 
fi  prevenite și tratate prin intervenţii simple, la preţuri 
accesibile: pneumonia, diareea, malnutriţia etc. 

După anul 2001, indicii mortalităţii infantile s-au 
micșorat de la 16,3‰ la 9,7‰ în 2017, rămâne, totuși, 
alarmant faptul că într-un șir de raioane ale ţării se înre-
gistrează valori înalte ale mortalităţii copiilor sub 5 ani 
(11,7-24,3‰), inclusiv la domiciliu (în unele localităţi 
acest indicator atinge 30-50% din cazuri). În Republica 
Moldova anual decedează circa 380 de copii neatingând 
vârsta de 5 ani, majoritatea dintre ei – până la 1 an [7]. 
Cauzele principale ale decesului sunt de afecâiunile peri-
oadei perinatale, malformaţiile congenitale, bolile respi-
ratorii, traumele și intoxicaţiile.

Vom menționa că cca 20% dintre decesele la copiii sub 5 
ani au loc la domiciliu, în special în familii cu risc medi-
co-social, și din cauze care pot fi  prevenite: boli respira-
torii și infecţioase, traume și intoxicaţii. 

Metodele de prevenire a mortalităţii infantile și a dece-
selor copiilor sub 5 ani și măsurile de fortifi care a sănă-
tăţii copiilor nu se limitează doar la asistenţa oferită de 
către sistemul de sănătate, ele presupun posedarea cunoș-
tinţelor din partea părinților și îngrijitorilor în domeniul 
creșterii și supravegherii stării de sănătate a copilului. 

Scopul studiului: evaluarea cunoștinţelor și abilităților 
parentale privind creșterea unui copil sănătos.

Material și metode: cu suportul UNICEF Moldova și 
Ministerului Sănătății, Muncii și Protecției Sociale al 

RM, în municipiile Chișinău, Bălți și raioanele Drochia, 
Cahul și Hâncești, a fost desfășurat un studiul de evaluare 
a Standardelor de supraveghere a copilului sănătos în 
condiții de ambulatoriu, inclusiv unul din obiective a fost 
evaluarea cunoștinţelor părinților și abilităților parentale 
privind creșterea unui copil sănătos. A fost realizat un 
sondaj, la care au participat 400 de părinţi/îngrijitori ai 
copiilor de 0-18 ani, repartizaţi conform locului de trai 
în felul următor: 40,6% – proveneau din localităţi urbane 
mari, 22,6% aveau locul de reședinţă în localităţi urbane 
mici (centre raionale) și 36,8% erau locuitori ai satelor. 

Din lotul general de respondenţi 8,6% (36 persoane) 
făceau parte din familii cu RMS sporit, dintre care 2/3 
(24 de persoane) locuiau în zone rurale ale republicii. 

Rezultate şi discuţii: Percepţia generală a părinților 
referitor la starea de sănătate a copiilor reprezintă o alertă 
sporită în legătură cu orice simptom ca un motiv pentru 
a consulta un medic, iar creșterea gradului de conștien-
tizare al îngrijitorilor despre semnele de pericol pentru 
viața și sănătatea copilului majorează nivelul de adres-
abilitate la AMP, spitale și asistența de urgență în cazul 
acestor semne. 

Evaluarea gradului de cunoaştere de către îngrijitori 
a semnelor de pericol pentru viaţa sugarului a relevat 
că nivelul de cunoştinţe al părinţilor/îngrijitorilor este 
unul nesatisfăcător, mai puţin de ½ din ei au putut 
relata aceste semne (fi g. 1). semnele de pericol cele mai 
cunoscute au fost: copilul vomită după fi ecare hrană sau 
băutură (40,6%); copilul este letargic, nu poate fi  trezit 
sau este fără cunoştinţă (24,8%); copilul respiră din greu, 
intens, difi cil (20,8%); prezenţa convulsiilor la copil a fost 
indicată ca semn de apelare urgentă la medic de către 
19,8% din respondenţi; copilul nu poate suge la sân sau 
bea lichide – a fost indicat ca semn de apelare urgentă la 
medic de doar 16,04% dintre îngrijitorii copiilor.

De menţionat că 77,4% dintre îngrijitori au califi cat 
eronat în calitate de semne de pericol aşa manifestări ca: 
febra, obstrucţia nazală, copil neliniştit, palid ş.a. 

Fig. 1. Răspunsurile oferite de către îngrijitori la enumerarea SEMNELOR DE PERICOL pentru viaţa sugarului (%)
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Am comparat datele studiului nostru cu sondajul efec-
tuat în cadrul studiului din anul 2014, când în lotul 
general mai mult de 2/3 dintre îngrijitori au fost capa-
bili să specifi ce cel puţin 3 semne de pericol pentru 
viaţa copilului, care necesită ajutor medical imediat. Cu 
regret, am constatat că îngrijitorii chestionaţi în cadrul 
studiului actual au manifestat un nivel mai jos de cunoș-

tinţe privind cunoașterea semnelor de pericol pentru viaţa 
sugarului, comparativ cu părinţii/îngrijitorii care au 
participat la studiu în 2014 (fi g. 2). Putem explica acest 
lucru prin faptul că o bună parte din îngrijitorii chesti-
onaţi în 2014 erau posesorii „Carnetului de dezvoltare 
a copilului”, agendă pentru familie (Formular 112/e/1), 
fapt ce a îmbunătăţit nivelul de cunoștinţe al acestora.

Fig. 2. Răspunsurile oferite de către îngrijitori la enumerarea SEMNELOR DE PERICOL pentru viaţa sugarului (%) 
în cadrul studiului din 2014 vs rezultatele actuale

În cadrul studiului realizat nu a existat o corelaţie pozi-
tivă între nivelul de studii al îngrijitorilor și gradul de 
cunoaștere a semnelor de pericol pentru viaţa sugarului. 
În toate subloturile de îngrijitori a existat tendinţa de a 
enumera alte semne (rinoree, febră, copil neliniștit etc.) 
în calitate de semne de pericol pentru viaţa sugarului.

Am analizat gradul de cunoaștere al semnelor de pericol 
pentru viaţa sugarului în dependenţă de experienţa de a 
fi  părinte a îngrijitorilor, raportând cunoștinţele pe care 
le posedă la acest subiect la numărul de copii din familie. 

Astfel, menţionăm că diferenţe esenţiale între îngrijitorii 
care sunt responsabili de 1-2 copii și cei care îngrijesc 
2 și mai mulţi copii nu s-au atestat. Conform rezulta-
telor studiului, putem remarca doar o ușoară tendinţă 
de a cunoaște mai bine semnele de pericol pentru viaţa 
sugarului printre îngrijitorii cu > 2 copii în familie. Doar 
semnul „Copilul nu poate suge la sân sau bea lichide”, a 
avut un rezultat, cu semnifi caţie statistică fi ind cunoscut 
mai bine de către îngrijitorii cu > 2 copii în familie 
(26,9%) față de doar 13,8% dintre îngrijitorii cu 1-2 copii 
(x² = 6,13; p = 0,0133).

Tabelul 1. Gradul de cunoaştere al SEMNELOR DE PERICOL pentru viaţa sugarului în funcție de numărul de copii în familie (%)

Semnele de pericol enumerate 
de îngrijitori

Numărul de copii în 
familie < 2 copii

Numărul de copii în 
familie >2 copii x² p

Copilul nu poate suge la sân sau bea lichide 13,8 26,9 6,13 0,0133*
Copilul vomită după fi ecare hrană sau 
băutură 40,5 40,3 0,001 0,9706

Copilul respiră din greu, intens, frecvent 21,3 19,4 0,1035 0,8514
Copilul are convulsii 19,8 20,9 0,001 0,9733
Copilul este letargic/inconștient 24,3 26,8 1,946 0,1631
Nu cunosc nici un semn 13,8 10,5 0,296 0,5864
Alte semne (rinoree, febră ș.a.) 77,8 76,1 0,019 0,8916

Deoarece infecţiile tractului respirator sunt frecvente în 
practica pediatrică și reprezintă una din cauzele princi-
pale de solicitare a asistenţei medicale și spitalizării, am 
evaluat gradul de cunoaștere al Semnelor de infecţie respi-
ratorie la sugari, care necesită ajutor medical urgent. Am 
constatat că aceste semne sunt cunoscute de mai puţin 
de ½ dintre îngrijitori: numai 48% dintre părinţi cunosc 
că trebuie să apeleze la medic în cazul prezenţei respira-
ţiei difi cile, cu un sunet neobișnuit, și doar 16,8% dintre 
părinţi apelează urgent la medic în cazul respiraţiei acce-
lerate frecvente; numai 9% ar apela la medic în cazul 
prezenţei tirajului mușchilor cutiei toracice. Totodată, 
8,5% au declarat că nu cunosc nici un semn de infecţie 
respiratorie la sugari ce necesită ajutor medical urgent. 

Diareea şi voma sunt, de asemenea, nişte situaţii care apar 
frecvent la copiii mici, punând viaţa acestora în pericol 
şi care necesită intervenţia promptă a cadrelor medicale. 
Estimarea cunoștinţelor pe care le posedă părinţii/îngri-
jitorii referitor la acordarea primului ajutor în cazul în 
care copilul are diaree (scaun lichid, apos, frecvent, verde 
sau cu mucozităţi sau sânge, urât mirositor) și/sau vomă, 
a relevat că practic doar 1/3 din părinţi/îngrijitori cunosc 
care este primul ajutor în caz de diaree la copil: necesi-
tatea de a administra mai mult lichid a fost menţionată 
de 29,3% dintre îngrijitori, administrarea SRO – de către 
32,8%, aplicarea copilului mai des la sân a fost menţio-
nată de doar 2,3% dintre îngrijitori. Totodată, 18% dintre 
respondenți au spus că nu cunosc nici o metodă de acor-
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dare a primului ajutor copilului cu diaree, iar 26,3% și, 
respectiv, 7,3% au indicat administrarea de probiotice și 
respectiv antibiotice în calitate de acţiuni de prim ajutor.

Febra este practic cea mai frecventă manifestare clinică a 
numeroaselor maladii la copii (infecţii respiratorii, otite, 
infecţii ale tractului urinar), fi ind și o cauză majoră de 
neliniște pentru părinţi, iar profesioniștii din sectorul de 
sănătate sunt rugaţi să intervină zilnic în astfel de situaţii. 
Am estimat în cadrul studiului de față care sunt acţiu-
nile îngrijitorilor/părinţilor în cazul unui copil cu febră. 
Răspunsurile lor au fost următoarele: administrarea 
preparatelor antipiretice – 91,5%, efectuarea frecţiilor – 
30,7%, descoperirea/dezbrăcarea de haine – 16,3%, alăp-
tarea mai des sau administrarea lichidelor în cantitate 
mai mare – 12,8%, temperatura aerului în cameră să nu 
depășească 20o C – 3,8%, 2,5% părinți au menționat utili-
zarea altor metode, iar 2,5% îngrijitori au răspuns că nu 
cunosc nici o metodă.

În calitate de măsuri fi zice utilizate pentru combaterea 
febrei părinții în 47,9% cazuri au menționat frecţii cu oţet, 
în 14,9% cazuri – frecţii cu apă la temperatura camerei, 
6,4% – frecţii cu alcool, 1,8% cazuri – varză cu miere, iar 
35,1% părinți au răspuns că nu cunosc asemenea măsuri.

Menţionăm că în cadrul Algoritmului de conduită în 
urgenţe pediatrice, în calitate de măsuri fi zice menite să 
soluţioneze sindromul hipertermic la copil sunt enume-
rate: amplifi carea circulaţiei aerului, administrarea 
lichidelor orale reci și frecţii cu apă caldă (cu 2oC sub 
temperatura corporală). Astfel, măsuri fi zice ca: frecţii cu 
oţet, frecţii cu alcool, frecţii cu apă rece nu se regăsesc în 
calitate de recomandări pentru rezolvarea sindromului 
hipertermic la copil.

Deoarece majoritatea dintre îngrijitori (91,5%) au 
nominalizat administrarea de antipiretice în calitate de 
metodă de prim ajutor când copilul are febră până la 
sosirea medicului, am elucidat ce preparate utilizează. 
Astfel, fi ind întrebaţi ce preparate administrează în cazul 
febrei la copil, 75,4% părinți au menționat paracetamolul 
și 44,5% – ibuprofenul. Totodată, căte 2% părinți au 
menționat administrarea intramusculară a soluțiilor de 
Analgină și Dimedrol, și administrarea aspirinei „per os”, 
preparate nerecomandate pentru a fi  administrate copi-
ilor, iar 2,5% din părinții intervievați au răspuns că nu 
cunosc ce preparate se administrează la copil. 

Concluzii: studiul a relevat un nivel scăzut al abilităţilor 
parentale în identifi carea precoce a diferitor modifi cări 

ale stării de sănătate a copiilor, inclusiv în lotul general. 
Doar 1 îngrijitor din 5 este capabil să specifi ce cel puţin 
3 semne de pericol pentru viaţa copilului când necesită 
ajutor medical imediat, doar 2,5% dintre părinţi fi ind 
capabili să enumere toate cele 5 semne de pericol care 
necesită ajutor medical imediat. 

Estimarea răspunsurilor părinților a relevat și carenţe 
la capitolul acordarea primului ajutor atunci când 
copilul face febră, părinții necunoscănd metodele fi zice 
de combatere a febrei, fi ind menționate preponderent 
preparatele antipiretice. Totodată, practic doar 1/3 din 
părinţi cunosc care este primul ajutor când copilul are 
diaree și/sau vomă.

Iar, necunoașterea de către părinți a semnelor de pericol 
pentru viaţa și sănătatea copilului și a măsurilor de prim 
ajutor, are ca urmare identifi carea tardivă a problemelor 
de sănătate ale copilului și acordarea cu întârziere a 
asistenței medicale de către lucrătorii medicali. Astfel, 
sunt necesare măsuri efi ciente de educare și informare 
a părinţilor în spiritul bunelor practici și formarea de 
abilităţi parentale privind creșterea și dezvoltarea copi-
lului (discuţii, instruiri, articole în mass-media, pliante 
informative etc.). 

Bibliografi e

1. Bright futures: guidelines for health supervision of 
infants, children, and adolescents, Elk Grove Village, 
IL, American Academy of Pediatrics, 2008. 

2. de Onis, M., et al., Worldwide implementation of the 
WHO Child Growth Standards. Public Health Nutr, 
2012, p. 1-8.

3. Global Strategy for Women’s, Children’s and Adoles-
cents’ Health: 2016-2030.

4. Health Nutr, 2012, p. 1-8. UNICEF, WHO, World 
Bank, UN-DESA Population Division, Report 2015 
Estimates Developed by the UN Inter-agency Group 
for Child Mortality Estimation Levels & Trends in 
Child Mortality

5. Manual CIMC, Conduita integrată a maladiilor la 
copii, Chișinău, Organizaţia Mondială a Sănătăţii, 
2002, 182 p. 

6. Sănătatea publică în Moldova 2017.

7. UNICEF, WHO, World Bank, UN DESA/Population 
Division. Levels and Trends in Child Mortality 2015.



19

© A. Rotari, Larisa Spinei, P. Martalog, Fl. Cenuşa, Iulia Rodoman

A. ROTARI, LARISA SPINEI, P. MARTALOG, FL. CENUŞA, IULIA RODOMAN

EVALUAREA SĂNĂTĂȚII GENERALE A COPIILOR CU EPILEPSIE 
CA CRITERIU AL CALITĂŢII VIEŢII

Universitatea de Stat de Medicină şi Farmacie „Nicolae Testemiţanu”

SUMMARY

GENERAL HEALTH EVALUATION IN CHILDREN WITH EPILEPSY 
AS A CRITERION OF QUALITY OF LIFE.

Th e epilepsy is one of the most common neurological disorders among children. Th e epidemiological studies have 
shown that 1/5 of children with intellectual disabilities have epilepsy. Th e heterogeneity of the complications, the 
cognitive disorders require a particular approach, because the consequences of these prejudices have a negative impact 
on the child’s life and his/her placement in the society, thus representing a major problem not only for the Republic 
of Moldova but also for the entire medical community. Taking into account the importance of the problem and the 
obvious gaps in the research of this phenomenon, we have proposed a complex survey to assess the real values of the 
quality of life indicators in children with epilepsy.

Th e Quality of Life in Epilepsy questionnaire was used to implement the purpose of this descriptive cohort study 
and to assess the parameters that aff ect the daily activity of the children with epilepsy: mental and physical health, 
memory, mental state (fatigue, general quality of life, functional stare of the patient, fear of seizure, education, social 
restrictions).

Key words: epilepsy,general health, quality of life.

РЕЗЮМЕ

ОБЩАЯ ОЦЕНКА ЗДОРОВЬЯ ДЕТЕЙ С ЭПИЛЕПСИЕЙ КАК КРИТЕРИЙ КАЧЕСТВА 
ЖИЗНИ.

Эпилепсия является одним из наиболее распространенных неврологических расстройств, встречающихся у 
детей. Эпидемиологические исследования показали наличие эпилепсии у 1/5 детей с нарушениями интел-
лекта. Неоднородность осложнений, когнитивные расстройства у этих детей требуют особенного терапев-
тического подхода, поскольку последствия этих осложнений оказывают негативное влияние не только на 
жизнь ребенка, но и на его окружение в обществе, что представляет собой серьезную проблему не только для 
нашей страны, но и для всего медицинского сообщества. Учитывая важность этой проблемы, а также явных 
пробелов в исследовании этого явления, мы выполнили комплексное обследование, оценивающее реальные 
показатели качества жизни детей с эпилепсией. 

Для реализации цели данного описательного когортного исследования, был использован опросник «Quality 
of Life in Epilepsy» для оценки параметров, влияющих на ежедневную активность детей с эпилепсией: состо-
яние психического и физического здоровья, память, ментальное состояние (энергичность, усталость, оценка 
общего качества жизни, функциональное состояние пациента, страх перед кризами, обучение, социальные 
ограничения).

Ключевые слова: эпилепсия, общее здоровье, дети, качество жизни.

Actualitatea temei. Epilepsia reprezintă una din cele mai 
frecvente tulburări neurologice întâlnite la copii. Studii 
epidemiologice au demonstrat că 1∕5 din copiii cu dizabi-
lităţi intelectuale au epilepsie. Heterogenitatea complica-
ţiilor, dereglările cognitive și eșecurile scolastice ce apar 
la acești copii necesită o abordare minuţioasă, deoarece 
sechelele acestor prejudicii au un impact negativ asupra 

calității vieţii copilului și a încadrării lui în societate, 
reprezentând astfel o problemă majoră nu numai pentru 
Republica Moldova, dar și pentru întreaga comunitate 
medicală [1,2]. 

Copiii cu epilepsie, în comparaţie cu cei fără epilepsie, 
au un risc mai mare de a prezenta retenţii și difi cultăţi în 
reușitele scolastice, și în dezvoltarea lor normală conform 
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vârstei. Mai mult ca atât, acești copii au mai puţine șanse 
decât semenii lor sănătoși să fi e angajaţi în câmpul muncii 
când ajung la vârsta adultă [3,5].

Copilul suferind de epilepsie trebuie să benefi cieze la 
timp de asistență multidisciplinară complexă și indivi-
dualizată. Acest program va fi  de lungă durată, adaptân-
du-se permanent nevoilor copilului, ceea ce ar permite 
socializarea adecvată a copilului și ar micșora riscurile 
afectării calității vieții [8,9,10]. 

Părinții trebuie convinși că acțiunile familiei ce vizează 
tratamentul epilepsiei la copil, instituirea unui regim 
adecvat de viață precum și a unor restricții sunt în favoarea 
copilului și pot duce la vindecare în marea majoritate a 
cazurilor. Sigur, există multe cazuri de forme grave de 
epilepsie în care succesul tratamentului este parțial. În 
acest caz respectarea indicațiilor și terapiile complemen-
tare pot îmbunătăți calitatea vieții pacientului [6.]

Ţinând cont de importanţa problemei și lacunele 
evidente în cercetarea acestui fenomen, ne-am propus 
că efectuăm un complex de sondaje prin care să evaluăm 
dimensiunile reale ale indicatorilor calităţii vieţii copiilor 
cu epilepsie [11,12].

Obiectivele studiului. Analiza caracterelor de ansambu 
și evaluarea parametrilor principali ai calităţii vieţii copi-
ilor ce suferă de epilepsie pentru a mări integrarea lor 
socială.

Material și metode. Ne-am propus că realizăm un studiu 
asupra unor parametri ai calităţii vieţii copiilor suferinzi 
de epilepsie, obiectiv pentru care ne-am documentat din 
sursele statistice ofi ciale, din anuarele Centrului Naţional 
de Management în Sănătate, dar am recurs și la culegere 
programată de informaţii prin intermediul unui chesti-
onar adaptat spectrului de interese pe care le-am urmărit. 
Pentru realizarea scopului și a obiectivelor cercetării 
propuse am ales ca protocol metodologic efectuarea unui 
studiu de cohortă de tip descriptiv care a inclus 152 copii 
cu epilepsie cu vârstele cuprinse între 4-12 ani (4-6 ani 
79 copii, 6-12 ani 61 copii, >12 ani 12 copii). Copiii au 
prezentat epilepsie de etiologie variată, fi ind spitalizaţi 
în secţia de neuropsihiatrie și epileptologie (spital?)în 
perioada anilor 2014- 2016. Cu scop de apreciere a para-
metrilor calităţii vieţii a fost folosit chestionarul adaptat 
“Quality of Life in Epilepsy”, prescurtat QOLIE, care 
permite aprecierea parametrilor care determină activi-
tatea cotidiană a copiilor suferinzi de epilepsie: impactul 
maladiei asupra stării sănătăţii psihice, fi zice, memo-
riei, aprecoierea stării mentale a pacientului (energie, 
oboseală, evaluarea subiectivă a calităţii generale a vieţii, 
starea funcţională a pacientului, teama de atacuri, învăţă-
tura, restricţii sociale).

 Rezultate și discuţii. Din cei 152 copii incluși în studiu, 
56 (36,8%,) erau de sex feminin, 96 (63,2%) de sex 
masculin.

Fig. 1. Reparti ţia pacienţilor investi gaţi în funcţie de mediul de reşedinţă (%)

Din fi gura 1. a cazurilor în funcţie de mediul de trai 
rezultă o distribuţie aproximativ omogenă. 88 copii 

(57,9%) proveneau din mediul rural și 64 copii (42,19%) 
din urban.

Fig. 2. Reparti ţia pacienţilor investi gaţi după vârsta lor la debutul maladiei (%).

Din datele reprezentate în fi gura 2 reise că epilepsia a 
debutat mai frecvent la vârsta de până la 4-6 ani – 52%, 
între 6 și 12 ani s-a depistat la 40,1% pacienți, după vârsta 
de 12 ani – 7, 9% cazuri. 

Crizele epileptice se pot corela cu anumite etiologii speci-
fi ce copilului mic. În acest context, pe parcursul studiului 
nostru, am determinat cauzele cele mai frecvente care 
s-au intricat la originea epilepsiilor dezvoltate de copiii 
din lotul studiat. Ele sunt prezentate în fi gura 3. 
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 La 63 copii (41,45%) s-au dezvoltat fenomene epileptice 
în urma unor traumatisme craniocerebrale accidentale. 
Infecţiile intrarcraniene au defi nit etiologic epilepsiile a 
32 copii (21,05%). Encefalopatia reziduală a determinat 
dezvoltarea epilepsiei la 20 copii (13.12%), iar la 11 copii 

(7,23%) s-a depistat prezenţa factorului ereditar (ante-
cedente familiale de epilepsie la rude apropiate). La 26 
(17,1%) copii boala fusese suscitată prin exerciţiul asociat 
al mai multor factori etiologici. 

Fig.3. Cauzele epilepsiilor declanşate la copii (%).

În studiu dinamic am examinat variantele și tipurile de 
crize epileptice prin care au evoluat cei 152 de copii din 

lotul general de investigare. Datele relevate pe parcurs 
sunt prezentate în fi gura 4.

Fig. 4. Manifestările clinice ale epilepsiilor dezvoltate de copiii investi gaţi. 

Epilepsii generalizate au dezvoltat 125 copii (82,2%), 
în timp ce 27 (17,8%) au manifestat semne de epilepsii 
parţiale. 

Epilepsiile generalizate au evoluat mai frecvent sub formă 
de crize tonico- clonice motorii, care s-au înregistrat 
la 45 copii (29,6, %), de crize clonice 31 (20,39%), crize 
mioclonice au manifestat 18 (11,84%) copii, crize tonice 
– 12 copii (7,89%), crize atonice – 5 (3,29%). Epilepsiile 
generalizate nemotorii, atestate la 14 copii (9,21%), s-au 
manifestat prin absenţe tipice simple, la 5 (3,29 %) prin 
absenţe tipice complexe 9 copii (5,92%).

Epilepsiile parţiale (focale) s-au atestat la 15 copii (9,87%), 
inclusiv crize parţiale secundar generalizate, crize parţiale 

complexe la 6 (3,95%) copii, crize parţiale simple motorii 
jacksoniene la 3 (1,97%) copii, crize posturale la 2 (1,31%), 
prin crize adversive la 1 (0,66%) copil. 

Datele obţinute de noi confi rmă relatările din literatura 
de specialitate, conform cărora la vârsta de copil epilep-
siile generalizate evoluează mai frecvent cu accese de 
crize generalizate motorii tonico-clonice, tonice, atonice, 
mioclonice (retropulsive, propulsive, akinetice). 

 În studiu dinamic, am examinat activitatea fi zică a copi-
lului ce suferă de epilepsie, dat fi ind faptul că determi-
narea activităţii fi zice este una din părţile componente ce 
determină calitatea vieţii și implicarea socială a lui.
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Fig.5. Setul de experiențe subiecti ve ce caracterizează starea 
generală a copilului ce suferă de epilepsie (abs.,%).

Senzație de oboseală cel mai mult timp o au 76 copii 
(50%), din când în când energici se simt 91 copii (59,9%)

Aprecierea stării de sănătate este alt capitol al chesti-
onarului nostru. Întrebările au fost grupate în funcție 
de percepțiile lăuntrice ale fi ecărui pacient în ceea ce 
privește descrierea sănătății proprii în 2 grupuri mari de 
senzații negative și pozitive.

Din statisticile afi șate de această diagramă reiese că 76 
copii (89,4%) din numărul celor cu epilepsie ce decurge 
cu crize frecvente și retard psihomotor acuză o stare de 
sănătate scăzută, la fel ca și 9 copii (10,6%) cu epilepsie 
necomplicată.

O senzație pozitivă a stării sănătății au menționat 53 
copii (70,1%) din numărul celor la care epilepsia decurge 
fără complicații, și doar 14 copii (20,9%) dintre cei care 
au crize frecvente și retard psihomotor au răspuns pozitiv 
la această întrebare. 

Fig.6. Aprecierea stării generale a sănătății pacienților 
în funcție de evoluția maladiei (abs.,%).

Fig.7. Infl uența eti ologiei epilepsiei aspura stării generale 
de sănătate (abs.,%).

Conchidem din statistica acestei diagrame (fi g. 7) că printre 
pacienții care au menționat starea sănătății prevalează 
cei care suferă de epilepsie secundară traumei cranio-ce-
rebrale – 23 copii (27,1%), urmează 20 copii (23,5%) cu 
epilepsie secundară encefalopatiei reziduale, 18 copii 
(21,2%) cu epilepsie secundară câtorva factori cauzali, 16 
copii (18,8%) care suferă de epilepsie secundară infecției 
intracraniene, 8 copii (9,4%) – de epilepsie idiopatică.
O stare de sănătate satisfăcătoare au relatat 40 copii 
(59,7%) diagnosticați cu epilepsie secundară traumei 
craniocerebrale, 16 copii (23,9%) cu epilepsie secun-
dară infecției intracraniene, 8 copii (11,9%) cu epilepsie 
secundară câtorva factori cauzali, și 3 copii (4,5%) cu 
epilepsie idiopatică.

Fig.8. Infl uența tratamentului administrat asupra stării 
de sănătate (abs.,%).
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Din datele diagramei 8 se desprinde concluzia că 58 
copii (86,7%) dintre cei care consideră starea sănătății 
lor satisfăcătoare se tratează cu depakină, 5 copii (7,5%) 
se tratează cu carbamazipină, 2 copii (2,9%) – cu clona-
zepam, 2 copii (2,9%) cu fenobarbital.
 Din cei 85 copii care relatează o stare de sănătate proastă, 
35 (35,4%) iau fenobarbital, 28 copii (32,9%) se tratează 
cu clonazepam, 24 copii (28,2%) urmează tratament cu 
carbamazipină, 3copii (3,5%) – cu depakin. 

susţinerea părinţilor și a copiilor cu epilepsie este foarte 
importantă. Pentru copiii a căror problemă este în primul 
rând a crizelor, care au mai puţine anomalii asociate, este 
extrem de important ca activităţile normale pentru vârsta 
lor să fi e încurajate și de a se preveni supraprotecţia.

Concluzii
1. Complexitatea și calitatea sănătății generale a copiilor 

suferinzi de epilepsie este dependentă de etiologia 
epilepsiei, de frecvența crizelor și prezența retardului 
psihomotor. 

2. Studiul arată că rudele apropiate ale copiilor suferinzi 
de epilepsie suportă de asemenea rezultatele stigma-
tizării acestora, manifestând anxietate și considerând 
calitatea vieții și sănătatea copilului lor reduse.
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Fig. 9. Aprecierea stării sănătății generale a copiilor 
cu epilepsie de către părinți (abs.,%).

Marea majoritate (129 (85%)) a părinților consideră 
starea sănătății copiilor lor ca fi ind rea, iar 23 respondenți 
(15%) – ca bună.

Fig. 10. Aprecierea calității vieții copiilor cu epilepsie 
de către părinți (abs.,%).

Marea majoritate (142 (93%)) a părinților consideră cali-
tatea vieții copiilor lor ca fi ind rea, iar 10 respondenți 
(10,7%) – ca bună.
Astfel, epilepsia este una dintre cele mai frecvente afec-
ţiuni cerebrale cu un impact diferit asupra vieţii copiilor 
și adolescenţilor. Studiile evidenţiază faptul că prognos-
ticul evoluţiei crizelor este în general favorabil în cazul 
copiilor cu epilepsie, dar calitatea vieții lor este mai puțin 
favorabilă în comparaţie cu oricare altă boală cronică, 
chiar și față de cazurile cu epilepsie necomplicată. 
Cauzele nu sunt foarte clare însă este posibil ca stigma-
tizarea acestor pacienţi, încă prezentă la noi în societate, 
să contribuie la această percepţie. Este nevoie ca părinţii 
copiilor cu epilepsie să primească informaţii corecte 
despre prognostic, despre atitudinea cea mai potrivită pe 
care ar trebui să o aibă și, de asemenea, este nevoie să 
li se ofere suport susţinut pentru a ameliora frustrările, 
tendinţa la izolare socială, neglijarea lor etc. Educarea și 
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SUMMARY

SEIZURE FOLLOWING RESPIRATORY VIRAL INFECTION
Keywords: epilepsy, febrile infection-related epilepsy syndrome, febrile status epilepticus, meningitis

Febrile seizure is a seizure disorder that occurs in children between 6 months and 5 years of age, in association with a 
fever but without evidence of intracranial infection.

Objective. To provide an update on the current understanding, evaluation, and management of febrile seizures.

Methods. It was completed a search for ‘febrile convulsions’ and ‘seizures following viral infection’. Here were included 
some meta-analyses, , clinical trials, observational studies, and reviews.

Results. Febrile seizures may be of any type, althought they are usually generalized tonic-clonic or tonic. Febrile 
seizures are classifi ed as complex if the seizure duration is longer than 15 minutes,if more than one seizure occurs in 
24 hours, or if focal features are present. Electroencephalography has not been found to be useful in the evaluation of 
a child with febrile seizures, but some authorities believe that the EEGis a poor predictor of either febrile or afebrile 
seizures recurrence.Th e physician must fi rst identify whether an underlyingillness exists that requires immediate, 
specifi c treatment.Th e most urgent diagnostic decision is whether to do a lumbar puncture. Unless the physical exami-
nation points to a possible structural lesion, a computed tomographic scan or magnetic resonance imaging is not 
warranted in the evaluation of febrile seizures. Because the EEG is of questionable value aft er febrile seizures, routin 
EEG are not necesassary. 

Conclusion. Continuous preventative antiepileptic therapy for the prevention of recurrent febrile seizures is not 
recommended. Th e use of intermittent anticonvulsant therapy is not routinely indicated. Antipyretics have no role in 
the prevention of febrile seizures.

РЕЗЮМЕ

СУДОРОГИ ПОСЛЕ РЕСПИРАТОРНОЙ ВИРУСНОЙ ИНФЕКЦИИ
Ключевые слова: эпилепсия, синдром эпилепсии, связанный с фебрильной инфекцией, эпилептический 
фебрильный статус, менингит.

Введение. Фебрильный припадок – это судорожное расстройство, которое возникает у детей в возрасте от 6 
месяцев до 5 лет в сочетании с лихорадкой, но без признаков внутричерепной инфекции. Цель иследования 
было предоставить обновленную информацию о текущем понимании, оценке и лечении фебрильных судорог.

Методы и материалы . Был завершен поиск исследований в Pub Med по абревиатуре «фебрильные судороги» 
и «судороги после вирусной инфекции». Здесь были включены некоторые мета-анализы, клинические испы-
тания, обсервационные исследования и обзоры.

Результаты. Фебрильные судороги могут быть любого типа, хотя обычно они являются тонико-клониче-
скими или тоническими. Фебрильные судороги классифицируются как сложные, если продолжительность 
приступа превышает 15 минут, если в течение 24 часов происходит более одного приступа или присутствуют 
очаговые признаки. Электроэнцефалография не была признана полезной при оценке ребенка с фебриль-
ными судорогами, но некоторые авторитетные специалисты считают, что ЭЭГ является плохим предиктором 
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рецидивов фебрильных или афебрильных судорог. Врач должен сначала определить, существует ли скрытая 
лихорадка, требующая немедленной, специфической лечении. Наиболее срочное диагностическое решение 
– стоит ли делать люмбальную пункцию? Если физическое обследование не указывает на возможное струк-
турное повреждение, компьютерная томография или магнитно-резонансная томография не обьязательны 
при оценке фебрильных судорог. Поскольку ЭЭГ представляет сомнительную ценность после фебрильных 
судорог, рутинная ЭЭГ не является необходимой.

Заключение. Непрерывная профилактическая противоэпилептическая терапия для предотвращения реци-
дивов фебрильных судорог не рекомендуется. Использование прерывистой противосудорожной терапии 
обычно не указывается. Жаропонижающие средства не играют никакой роли в предотвращении фебрильных 
судорог.

Introducere. Convulsiile din infecțiile respiratorii virale 
acute (IRVA) sunt acele convulsii ce apar la copii cu 
vârstele cuprinse între 6 luni și 5 ani în asociere cu febra, 
fi ind numite convulsii febrile (CF). Ele nu sunt cauza 
unor patologii cerebrale (de exemplu: neuroinfecții, trau-
matisme craniene și epilepsie), de asemenea nu au cauze 
extracerebrale (disbalanță electrolitică, hipoglicemie, 
consum de droguri sau retragere de medicamente) și nu 
au legătură cu accesele afebrile. CF sunt o provocare în 
practica pediatrică date fi ind incidența crescută a aces-
tora și tendința spre recurență [23]. În ultimii ani, au 
fost descrise mai multe complicații care pot surveni după 
astfel de accese și sunt abordate noi strategii de conduită 
în evaluarea lor. Astfel, au fost publicate ghiduri ale 
Academiei Americane de Pediatrie (2011) și a Societății 
Japoneze de Neurologie Pediatrică (2016) [1,14]. 

Majoritatea copiilor cu CF au un prognostic excelent, 
iar puțini dezvoltă probleme de sănătate pe termen 
lung. Diagnosticul CF este clinic și cel mai important să 
se excludă infecțiile intracraniene, în special după o CF 
complexă [1]. Managementul constă în controlul simp-
tomelor și tratarea cauzei febrei. Părinții și persoanele 
care îngrijesc copiii sunt adesea încurcați și înspăimân-
tați după apariția unui episod de CF și trebuie să fi e infor-
mați și îndrumați corespunzător cu privire la gestionarea 
febrei copilului lor de către profesioniștii din domeniul 
sănătății [14]. 

Scopul acestui studiu este de a evalua ghidurile internați-
onale pentru o abordare corectă a CF printre specialiștii 
implicați în serviciul pediatric.

Epidemiologie. CF sunt destul de des întâlnite în prac-
tica pediatrică, având o frecvență de 2-5% între 6 luni și 
5 ani în SUA și țările europene, cu un vârf al incidenței 
între 12-18 luni. [23].Ele sunt atestate în toate grupurile 
etnice cu o frecvență mai crescută la populația asiatică 
(5-10% în India și 6-9 % în Japonia) [14]. Raportul băieți/
fete este în jur de 1,6 la 1. Acest sindrom este mai des 
întâlnit la copiii care provin dintr-un mediu socioeco-
nomic precar, posibil datorită lipsei accesului popula-
ției la asistență medicală. Variații sezonire și diurne au 
fost observate de către cercetătorii din SUA, Finlanda, 
Japonia, mojoritatea acceseor febrile survenind în lunile 
de iarnă, după amiază [8]..

Etiologia și patogenia. Cauza CF este multifactorială. 

Se cunoaște că CF rezultă din vulnerabilitatea sistemului 
nervos central (SNC) imatur la febră, la care se adaugă o 
predispoziție genetică și unii factori de mediu. CF repre-
zintă un răspuns al SNC dependent de vârstă, la febră. 
Acest lucru explică frecvența crescută a convulsiilor 
înainte de vârsta de 3 ani, timpul când pragul convulsi-
vant este scăzut [6].

Astfel, mecanismul de producere a CF este reprezentat 
de o stare de hiperexcitabilitate fi ziologică în conditii 
de prag convulsivant scăzut. Determinismul genetic se 
prezintă de istoricul familial pozitiv la 25 –40 % dintre 
copiii afectați. 

Studiile molecular-genetice sugerează faptul că factorii 
genetici au un rol important în apariția CF. Apro-
ximativ o treime din toți copiii cu CF au un istoric 
pozitiv familial. Riscul pentru accese convulsive febrile 
este de 20% când există un frate afectat și de 33% când 
părinții au suferit de aceeași problemă. Genele care pot 
fi  implicate au fost localizate în cromozomii 1q31, 2q23-
34, 3p24.2-23,3q26.2-26.33, 5q14-15, 5q34, 6q22-24, 
8q13-21,18p11.2, 19p13.3, 19q și 21q22. Câteva modele 
de transmitere genetică sunt argumentate: autozomal 
dominant și poligenic sau multifactorial [7]. S-a demon-
strat că pentru dezvoltarea primului acces febril nivelul 
febrei poate fi  un factor de risc mai semnifi cativ decât 
rapiditatea creșterii acesteia. Copiii cu accese convulsive 
febrile au un prag convulsivant scăzut. Infecția virală 
reprezintă o cauză a peste 80% din CF. Rubeola, gripa și 
alți viruși sunt incriminați în apariția CF [6].

Riscul de declanșare a CF este crescut temporar pentru 
câteva zile după administrarea unor vaccinuri, în special 
a celor combinate (dift erie-tetanos-pertusis), precum și a 
vaccinurilor conjugate pneumococice și a celor inactivate 
antigripale (Fluvax).

Copiii născuți prematur sunt mai predispuși către CF, iar 
tratamentul postnatal cu corticosteroizi poate mări acest 
risc. Expunerea prenatală la alcool și la nicotină pot fi  de 
asemenea factori incriminați în apariția CF. Printre alți 
factori de risc, după anumite studii, se numără: defi ciența 
de Zn, de vit B12, acid folic, seleniu, Ca, Mg, CF la rudele 
de gradul I, retardul în dezvoltarea intrauterină, retenția 
în dezvoltarea neuropsihică [14]. 

Există 3 factori principali care pot cauza convulsiile 
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febrile: febra, vârsta și predispoziţia genetică [7].

Factori de risc cu care se poate asocia debutul unei CF 
includ:
– Rude de gradele I sau II, cu un istoric de CF sau 

afebrile. 
– Condiţii precare de îngrijire. 
– Retard neonatal > 28 de zile. 
– Retard în dezvoltare. 
– Febră foarte înaltă. 
– Infecţii virale (infl uenza A, herpes virus uman-6, 

metapneumovirus). 
–  Anemie feriprivă. 
–  Concentraţie serică scăzută de Na. 
– Difi cultăţi de respiraţie. 
– Asfi xie neonatală. 
– Circulare de cordon ombilical. 
– Vaccinare: dift erie-tetanus-pertussis (DTP), rujeolă, 

rubeolă, varicela.
Cele mai frecvente infecții asociate cu CF la copii sunt: 
varicela, gripa, infecții ale urechii medii, infecții ale căilor 
respiratorii superioare și inferioare (cum ar fi  amigdalita, 
pneumonia, bronșita și sinuzita), infecții dentare, gastro-
enterita (în special cele provocate de rotavirus) [18]. 

Manifestările clinice. În cele mai multe cazuri CF se 
observă în primele zile de febră. Crizele întâlnite la o 
distanță >3 zile de febră sunt suspecte. De cele mai multe 
ori febra este >39oC. CF se clasifi că în simple și complexe, 
fi ind bazate pe durată, caracteristicile fi zice și patternul 
de recurență. Cele mai frecvente sunt CF simple, care se 
întâlnesc în proporție de 80-85% din cazuri [1]. Pierderea 
conștienței la momentul crizei este un factor constant. 
Salivația, tulburările de respirație, paloarea sau cianoza, 
la fel, sunt atestate în tabloul clinic al CF simple. De 
asemenea, ele pot fi  însoțite de mișcări tonico-clonice 
și de fi xarea privirii. Durata acestora poate fi  până la 15 
min (cel mai frecvent până la 5 min), urmate de o peri-
oadă scurtă de somnolență și nu se repetă pe parcursul 
a 24 de ore. Sunt descrise convulsii atonice și tonice. CF 
complexe au o durată mai mare de 15 min (stare numită 
status epilepticus), accesele fi ind focale și se pot repeta 
pe parcursul aceleiași zile. Ele pot fi  asociate cu o hemi-
pareză postictală (paralizia Todd). De obicei, acești copii 
sunt mai mici și pot manifesta o întârzire în dezvoltarea 
neuropsihică (tabel 1). Copiii cu status epilepticus febril 
au frecvent modifi cări structurale în hipocampus și un 
risc mai crescut de dezvoltare a epilepsiei [14]. 

Tabelul 1. Clasifi carea clinico-evoluti vă a CF

Caracteristici CF simple (95%) CF complexe (5%)
Descrierea crizelor Convulsii tonico-clonice generalizate fără 

trăsături focale 
Există trăsături focale ale crizelor în care 
este implicată, de exemplu, doar o parte a 
corpului 

Durata crizelor Mai puțin de zece minute (sub 5 min) Mai mult de zece minute 
Repetarea crizelor Nu există recurență în 24 de ore (o criză 

/ 24 ore)
Două sau mai multe convulsii apar în 24 de 
ore 

Starea de conștiență Normală Nu se observă o recuperare completă după 
o oră 

Consecințe neurologice Fără Există consecințe neurologice postictale 
Defi cit neurologic Fără Există o scurtă perioadă de paralizie, defi nită 

ca paralizia lui Todd, după apariția febrilă
Risc de status epileptic (SE) În jur de 5‰ (= populația generală) Se dezvoltă SE 
Istoric familial Negativ pentru epilepsie,

± pozitiv pentru CF
Pozitiv pentru epilepsie idiopatică sau 
genetică

Starea de sănătate neurologică Anomalii neurologice bine defi nite sau 
suspecte

Vârsta În general între 6-36 luni Frecvent sub 1 an
EEG Nu este indicată. De obicei normală după 

7-10 zile de la CF 
Anomalii iritative clare focale sau 
generalizate

Necesitatea administrării drogurilor 
antiepileptice (DrAE)

Convulsiile se rezolvă spontan Se pot administra DrAE pentru a întrerupe 
criza

Risc de dezvoltarea a EP 1% 4 – 6%

Evaluare clinică. Este necesară o anamneză minuți-
oasă pentru determinarea cauzei febrei, a relației dintre 
apariția febrei și a acceselor convulsive, caracteristicilor 
febrei, semiologiei acceselor convulsive, duratei somno-
lenței postictale. Istoricul trebuie de asemenea să conțină 
o informație despre vaccinarea recentă a copilului sau 
dacă acesta urmează tratament antibacterian. La fel, 
trebuie luate în considerare astfel de elemente ca ingestia 
cu toxine, traumatismul craniocerebral, nivelul de 

dezvoltare neuropsihică al copilului, istoricul de accese 
convulsive afebrile la alți membri ai familiei [23]. 

Totodată, trebuie monitorizate semnele vitale și o exami-
nare fi zică complexă pentru determinarea cauzelor 
febrei. Este important să cercetăm semnele meningiene 
(Brudzinski, Kernig, Lesaj, redoarea occipitală), în 
special la copiii mai mici de 6 luni. La necesitate poate 
fi  efectuată o puncție lombară. Este necesară o exami-
nare a tonusului muscular, refl exelor osteotendinoase, 
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pentru excluderea semnelor de focar. Trebuie efectuat 
de asemenea examenul oft almoscopic, pentru excluderea 
creșterii presiunii intracraniene. Se vor examina stigma-
tele neurocutanate, pentru a exclude facomatozele ce pot 
cauza accese convulsive (pete hipopigmentate, noduli 
Lisch, neurofi broame ș.a.) [1, 14].

Când un copil cu CF se prezintă la Departamentul de 
Urgență, este important să se colecteze următoarele date: 
un istoric detaliat și exact, să se efectueze o evaluare 
clinică completă, inclusiv un examen neurologic, pentru 
a exclude unele cauze secundare de convulsii și să se 
îndeplinească Pașii obligatorii în conduita pacientului cu 
CF, care sunt expuși mai jos [11].

Determinarea gradului de afectare al copilului:
– starea de conștienţă;
– manifestările de impregnare infecţioasă (febră, 

greţuri, vomă, anorexie, astenie etc.); 
– manifestările convulsive: crize generalizate: tonice, 

tonico-clonice, clonice, atonice, la fel și crize focale 
sau unilaterale);

– manifestările neurologice de focar;
– manifestările cardiovasculare (TA, FCC);
– manifestările neurovegetative (tulburări respiratorii, 

aritmii, cianoză; vasomotorii (accese de paloare); 
– complicaţiile (traumatism prin cădere sau prin rănire 

de obiectele înconjurătoare, aspiraţia de lichid în căile 
aeriene, reacţii adverse ale medicamentelor utilizate, 
status epilepticus, edem cerebral acut, decorticaţie, 
decerebrare, epilepsie, paralizie cerebrală, deces) [23].

Tabelul 2. “Red fl ags” la copiii ce prezintă convulsii febrile

Convulsii febrile complexe
Semne meningiene pozitive
Alterarea conștiinței pe o durată mai mare de 1 oră de la 
debut
Fontanela anterioară tensionată
Tahicardia care nu este în corelație cu cifrele febrei
Semnele de afecțiune respiratorie severă: tahipnee, oxigenare 
redusă, participarea cutiei toracice la respirație

Recomandări în culegerea anamnezei:
– Debutul bolii cu febră (acut sau insidios, când anume 

a început). 
– Semnele bolii cu febră la care s-a asociat criza convul-

sivă (congestie nazală, rinoree, otalgie, cefalee, dureri 
în gât, polipnee, dureri abdominale, vomă, diaree 
(scaune mucopurulente, cu striuri de sânge). 

– Debutul crizei convulsive. 
– Durata crizei convulsive. 
– Descrierea crizei convulsive (tip, localizare). 
– Asocierea (sau nu) cu pierderea de conștienţă. 
– Prezenţa/absenţa fenomenului de urinare spontană. 
– Mușcarea limbii. 
– Durata perioadei postcritice. 
– Defi citul motor tranzitor sau permanent (paralizia 

Todd) în perioada postcritică. 

– Manifestările neurologice postcritice (copilul este 
mai „moale”, nereceptiv la joacă). 

–  Repetarea crizei convulsive în aceeași zi. 
–  Evidenţierea factorilor de risc pentru recurenţa crizei 

convulsive: vârstă mică de debut; un istoric de CF 
la rudele de gradul I; durată scurtă a febrei înainte 
de prima criză convulsivă; febră relativ joasă în 
momentul crizei convulsive iniţiale; un posibil istoric 
familial de convulsii afebrile.

– Bolile cronice în antecedente.
– Infecţiile recurente în antecedente. 
– Crizele convulsive anterioare. 
– Antecedentele de suferinţă pre- intra- și postnatală 

(hipoxie, traumatism obstetrical etc.) [1, 14].
Criterii de diagnostic:
– Prezența febrei, peste 38,50C;
– Manifestări motorii: tonice, clonice, tonico-clonice, 

mioclonice;
– Modifi cări respiratorii, apnee sau respirație neregu-

lată, zgomotoasă;
– Cianoză centrală;
– Pierderea stării de conștiență;
– Comă postcritică;
– Durata variabilă : zeci de secunde – zeci de minute.
Examen obiectiv:
– Intensitatea febrei;
– Senzoriul (obnubilare, precomă, comă);
– Semne de iritație meningeală;
– Starea de tensiune a fontanelei;
– Semne neurologice de focar (defi cit motor unilateral);
– Leziuni la nivelul extremității cefalice (sugestive 

pentru traumatism);
– Tahicardie, hipotensiune arterială (sepsis);
– Tahipnee (pneumonie). 
Diagnostic diferențial. Este necesar de a face un 
diagnostic diferențial cu următoarele patologiii:
– frisonul febril (caracterizat prin mișcări ritmice, osci-

latorii fără pierderea conștiinței);
– delirul febril (confuzie acută și tranzitorie asociată cu 

febră mare, EEG: încetinire posterioară în banda de 
frecvență delta timp de câteva zile);

– sincopa febrilă (poate fi  declanșată de febră, frică, 
emoție, patologia cardiacă);

– spasmul hohotului de plâns (apare între 1-3 ani, se 
manifestă prin apnee, cianoză, hipertonie declanșate 
de plâns; poate fi  însoțit și de convulsie tonico-clo-
nică);

– convulsii refl exe anoxice (copiii devin dintr-o dată 
cianotici datorită unor evenimente dureroase sau 
șocuri);

– atacuri de reținere a respirației (copiii își rețin 
voluntar respirația și pot pierde treptat conștiința),

– intoxicații (cu organofosforice);
– defi cit de electroliți (deshidratări), tetanie rahitogenă 

(primăvara, însoțite de alte semne de rahitism);
– sindromul Sandifer (opistonus cauzat de refl ux 

gastroesofaringian);
– vertij paroxismal benign;
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– infecțiile SNC: meningită, encefalită, abces cerebral 
(uneori difi cil de diagnosticat, deoarece 40% din 
cazuri nu au semne meningeale);

– epilepsia genetică cu accese febrile plus (GEFS+);
– status epilepticus refractar;
– epilepsiile asociate cu infecțiile febrile (FIRES);
– evoluția sindromului epileptic din cadrul epilepsiei: 

febra declanșează episoade de convulsii [6,23].
Sindromul GEFS+ este un sindrom cu transmitere auto-
zomal dominantă cu cel puțin șase fenotipuri, determi-
nate de mutații în genele respective (SCN1A, SCN2A, 
SCN1B și GABRG2). În comparație cu accesele febrile 
simple sindromul GEFS + poate fi  întâlnit și după vârsta 
de 6 ani, fi ind asociat și de accese mioclonice, atonice 
sau absențe. Sindromul FIRES se dezvoltă în contextul 
unei infecții febrile care debutează între 24 ore – 2 săptă-
mâni, de obicei, până la debutul statusului epileptic 
refractar, fără limită de vârstă. Este difi cil de diferențiat 
primul acces febril de accesele din cadrul unei epilepsii 
la debut, sau de sindroamele GEFS +, FIRES, care nece-
sită să fi e evaluate în timp, la fel prin efectuarea profi lului 
genetic[1,14].

Evaluarea diagnosticului. În caz de convulsii febrile 
simple fără modifi cări clinice nu sunt necesare investi-
gații de laborator. Analizele biochimice pentru evalu-
area nivelului de glucoză, electroliți, uree, calciu, fosfor 
și magneziu, de obicei nu sunt necesare în evaluarea 
pacientului cu CF complexe, fi ind importante doar 
când copilul a manifestat semne de deshidratare și 
edem. Glicemia și electrolitemia (Ca, Mg) – la convulsii 
prelungite și somnolență postcritică [19]. Examenul de 
laborator trebuie să fi e individualizat, ghidat de istoric 
și rezultatele examenului fi zic. Este necesar de efectuat 
analiza generală a sângelui, pentru a determina originea 
febrei. De asemenea este necesară analiza generală a 
urinei, dacă nu se cunoaște cu certitudine originea febrei. 
Efectuarea puncției lombare (PL) este recomandată 
la copiii mai mici de 12 luni (Academia Americană de 
Pediatrie), în special la copiii care nu au fost vaccinați de 
Hib sau Streptococcus pneumoniae[1, 5]. Puncția trebuie 
efectuată și în caz de prezență a semnelor meningiene și 
în status epilepticus febril. Pleocitoza, nivelul scăzut al 
glucozei și nivelul crescut al proteinei în LCR sunt speci-
fi ce pentru meningite, necesitând izolarea și identifi carea 
culturii. Astfel, examenul LCR este indicat în umatoa-
rele situații: (1)la sugar (la copii < 6 luni – obligatorie) 
în caz de prim episod de CF; (2) la copil > 1 an (la copii 
< 18 luni recomandabil), dacă sunt prezente semne de 
iritație meningiană sau când există cea mai mică suspi-
ciune de meningită. LCR poate fi  normală la debutul 
unei meningite bacteriene, se recomandă ± repetarea 
PL. Contraindicaţii relative pentru PL: simptome de șoc 
septic; diagnostic clinic de meningită invazivă cu erupţii 
hemoragice; presiunea intracraniană (PIC) ridicată cu 
edem – tumefi erea creierului; simptome neurologice de 
focar în fosa posterioară a creierului [5].

Nu se observă modifi cări specifi ce pe EEG și această 

examinare este limitată pentru predicția recurenței acce-
selor febrile. EEG de rutină nu este necesară pentru evalu-
area unui copil cu CF simple. EEG trebuie efectuată la 
copiii cu CF complexe, status epilepticus la debut, sau în 
cadrul asocierii CF cu cele afebrile, la prezența unui defi cit 
neurologic postcritic prelungit, anomalii neurologice 
anterioare. Reviul Cochrane din 2017 nu a demonstrat 
careva trialuri clinice randomizate care ar indica necesi-
tatea efectuării EEG în cadrul acceselor febrile complexe 
și distanța la care aceasta trebuie efectuată. Traseul EEG 
poate să prezinte: (1) Anomalii lente, focale, ce indică 
o afecţiune focală, acută (encefalită, infarct cerebral, 
tumoare cerebrală, stare postictus); (2) Anomalii lente, 
generalizate, ce indică un proces difuz (encefalită, edem 
cerebral, anomalie cerebrală persistentă, stare postictus); 
(3) Vârfuri localizate, ce indică o localizare probabilă a 
activităţii convulsivante; (4) Descărcări vârf-undă, ce se 
consideră epileptogene; (5) Anomalii paroxistice, care 
sunt mai specifi ce copiilor cu CF complexe[1, 14].

NSG transfontanelară, CT cerebrală și RMN cerebrală 
nu sunt examenele de rutină pentru accesele febrile, dar 
pot fi  ulterior de ajutor. Acestea trebuie efectuate la asoci-
erea semnelor de focar, la un defi cit neurologic postcritic 
prelungit și a semnelor de creștere a PIC, anomalii neuro-
logice anterioare, CF complexe, SE [5,11].

Alte investigații: radiografi a simplă de craniu, oft al-
moscopia, examene biologice (hemogramă, glicemie, 
calcemie, magnezemie), coprocultura (debut de diaree), 
screeningul toxicologic (plumbul, aspirina, antidepresive 
triciclice etc.) examenul ecografi c al organelor interne (la 
pacienţii cu boli concomitente), consultaţiile specialiș-
tilor din alte domenii[14, 23]. 

Semne de alarmă în CF:
– copilul prezintă acces convulsiv prelungit;
– copilul prezintă CF complexă;
– copilul are semne neurologice reziduale (de exemplu, 

pareza lui Todd); 
– o infecție gravă este suspectată (se observă semne 

meningeale: semnul Kernig pozitiv și / sau un semn 
pozitiv Brudzinski și / sau rigiditate la nivelul gâtului); 

– nivel modifi cat al stării de conștiență pentru mai mult 
de o oră după întreruperea CF;

– sursa de infecție nu este determinată în mod clar;
– evoluează erupții cutanate stabile la un copil grav;
– bombarea fontanelei anterioare;
– tahicardia este disproporționată de temperatura 

corpului sau tahicardie care persistă chiar și după 
normalizarea temperaturii corporale;

– semne de suferință respiratorie moderată până la 
severă, cum ar fi  tahipneea, obstrucția, saturația 
scăzută a oxigenului (<92% în aer) și recesiuni ale 
peretelui toracic;

– vârsta copilului este mai mică de 18 luni; 
– există un risc de recurență;
– părinții sau îngrijitorii nu sunt în măsură să furnizeze 

o monitorizare regulată la scurt timp după FS[23].
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Complicații. CF pot fi  extrem de înspăimântătoare și 
traumatizante emoțional pentru părinți. Aceștia își pot 
crea impresia că copilul poate deceda în timpul acce-
sului și afectarea cerebrală este inevitabilă. De asemenea, 
aceștia pot avea temeri despre riscul dezvoltării epilepsiei 
după accesele febrile. Riscul de dezvoltare a epilepsiei ar 
fi  de 1% pentru CF simple, comparativ cu incidența în 
populația generală de 0,5%. Riscul de dezvoltare a epilep-
siei în cazul CF complexe este în jur de 4-6%, fi ind în 
corelație cu numărul acestora. Alți factori de risc sunt: 
durata scurtă a febrei (<1 oră) înainte de apariția acce-
sului, apariția convulsiilor până la vârsta de 1 an sau după 
3 ani, CF multiple, o dezvoltare neuropsihică compro-
misă, anamneza eredocolaterală agravată, modifi cări 
epileptiforme la EEG[1, 14]. 

Encefalopatia este o complicație rară a acceselor febrile. 
Ultimele studii arată că mutațiile în canalele de sodiu 
SCN1A și SCN2A pot duce la o predispunere către accese 
convulsive severe. 

În cadrul frecvenței crescute a acceselor convulsive se 
pot determina modifi cări în circuitele neuronale hipo-
campale și scleroză temporală mesială. De asemenea, ele 
mai pot cauza o afectare a maturației substanței albe, cu 
reorganizarea neuroplasticității și microstructurale[23]. 

 Copiii cu CF nu vor avea în viitor probleme cognitive 
sau careva defi cite neurologice. Un studiu populațional 
de cohortă efectuat în Rotterdam a demonstrat că nu 
există vreo asociere dintre CF și riscul de dezvoltare a 
problemelor cognitive. În cazul CF recurente, frecvente 
s-a demonstrat o asociere cu întârzierea achizițiilor de 
dezvoltare a vorbirii (OR 3,22, 95%CI). Într-un studiu din 
Suedia pe un lot de 27092 copii a fost depistată o asociere 
dintre tulburările de spectru autistic, unele difi cultăți de 
învățare, defi citul de atenție cu hiperactivitate și accesele 
convulsive febrile cu frecvență crescută (p<0,001) [1, 14]. 

După unele studii, CF pot crește riscul dezvoltării sindro-
mului Tourette. Astfel, un studiu retrospectiv de 1586 
pacienți, efectuat în Taiwan, a demonstrat o incidență 
sporită a acestui sindrom în cohorta pacienților cu CF 
(28,5 versus 13,9 la 10000 persoane pe an). 

 Copiii cu CF au un risc crescut pentru patologii atopice, 
ca rinita alergică și astmul bronșic. De asemenea, a fost 
demonstrată o prevalență sporită a hiperglicemiei de 
stres la copiii cu CF. Foarte rar CF se pot asocia cu edem 
pulmonar.

Prognosticul. Este de obicei favorabil. Fiind un sindrom 
dependent de vârstă, el dispare după vârsta de 6 ani. 
Aproximativ o treime din copiii care au suportat o CF, 
pot avea o recurență pe parcursul copilăriei, iar mai puțin 
de 10% vor avea mai mult de 3 recurențe. Tendința de 
repetare a crizelor ar fi  în 75 % cazuri în primul an după 
primul acces febril și 90 % – în primii doi ani. Factorii de 
risc pentru recurență sunt: antecedentele familiale pozi-
tive pentru CF (CF și epilepsie la rudele de gradul I), o 

primă CF înainte de vârsta de 18 luni, apariția primului 
episod de CF la distanță mai puțin de o oră după înce-
perea febrei, CF la o temperatură a corpului mai mică de 
38° C, maladii febrile frecvente, mai multe accese febrile 
pe parcursul aceleiași infecții, CF complexe, retenție în 
dezvoltarea psihomotorie. Accesele convulsive se vor 
repeta la 4% dintre copiii care nu au factori de risc, și 
până la 80% dintre copiii cu factori de risc descriși ante-
rior. Clinicienii și părinții / îngrijitori sunt deseori preo-
cupați de reapariția CF, în special cu privire la riscul 
declanșării epilepsiei. CF simple pot crește ușor riscul 
de apariție a epilepsiei, dar nu au efecte adverse asupra 
comportamentului, performanțelor școlare sau neuro-
cogniției. Riscul de a dezvolta epilepsie este crescut în 
continuare la copiii cu antecedente de CF complexe. Este 
important să se cunoască factorii de risc pentru reapariția 
FS pentru a consilia părinții sau îngrijitorii copilului și 
pentru a administra antiepileptice de salvare a copiilor cu 
risc crescut de recurență [17, 24].

Conduita pacientului. Tratamentul de urgență al 
acceselor include Lorazepam i/v 0,05-0,1 mg/kg sau 
Diazepam 0,1-0,2 mg/kg. Reviul Cochrane din 2018 a 
demonstrat faptul că Lorazepamul are aceeași efi caci-
tate ca și Diazepamul în stoparea acceselor convulsive 
tonico-clonice acute (RP 1.04, 95% IC) și ambele medi-
camente au aceeași rată de depresie respiratorie. Într-un 
studiu dublu-orb randomizat pe un lot de 273 copii cu 
status epilepticus, 140 dintre ei au fost tratați cu 0,2 mk/kg 
Diazepam și 133 copii cu Lorazepam 0,1 mg/kg. Stoparea 
statusului epileptic după 10 min a fost apreciată la 101 
din 140 de copii (72,1 %) în grupul copiilor care au luat 
Diazepam și la 97 din 133 copii (72,9%) care au primit 
Lorazepam. Când calea de administrare intravenoasă nu 
este accesibilă, Diazepamul poate fi  administrat i/rectal 
0,5 mk/kg, per os 0,5 mg/kg sau intranazal 0,2 mg/kg, iar 
Midazolamul poate fi  administrat pe cale bucal 0,2 mg/
kg, sau nazal 0,2 mg/kg [1, 14, 17, 24].

Statusul epileptic febril rareori poate fi  oprit de sine 
stătător și, de obicei, este nevoie de câteva remedii antie-
pileptice pentru stoparea acestuia. Tratamentul inițial 
constă în administrarea de Diazepam 0,2 mg/kg sau Lora-
zepam 0,1 mg/kg i/v. În cazul când convulsiile continuă, 
peste 5 min se mai repetă aceeași doză i/v. În continuare, 
dacă accesele continuă, se administrează Fenobarbital 20 
mg/kg sau Fenitoină (Fosfenitoină) 20 mg/kg. Iar dacă 
convulsiile persistă se mai poate de suplimentat cu o doză 
de Fenitoină de 5-10 mg/kg. O altă opțiune ar fi  admi-
nistrarea de acid valproic câte 20-40 mg/kg sau Levitera-
cetam 20-60 mg/kg i/v [1, 14, 17, 24]. 

Părinții trebuie să fi e instruiți despre natura benignă 
a acceselor și despre faptul că acestea reprezintă un 
fenomen dependent de vârstă. Majoritatea copiilor cu 
CF nu necesită spitalizare. Spitalizarea este recoman-
dată numai la copiii cu infecții severe și a celor cu accese 
focale, ori prelungite [1]. 
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Tabelul 3.Tratamentul medicamentos obișnuit al copilului cu CF la UPU

Preparat Doze Administrare Frecvență Doza maximă Când se utilizează
Paracetamol 15 mg / kg Administrare orală, 

rectală sau intravenos 
(IV) 

La fi ecare patru 
până la șase ore

Cinci în 24 ore Pentru pirexie la 
copii cu CF

Ibuprofen 5-10 mg / kg Orală La fi ecare șase 
până la opt ore

Patru în decurs de 24 ore Pentru pirexie la 
copii cu CF, cu ex-
cepția cazului în 
care aceștia sunt 
deshidratați

Diazepam 0,25 mg / kg
0,5 mg / kg

IV sau intraosos
Rectal

O a doua doză 
poate fi  adminis-
trată la zece min-
ute după prima

Doar două doze de benzo-
diazepine trebuie utilizate 
indiferent de agentul selec-
tat și dacă sunt administrate 
singure sau în combinație

Pentru un copil cu 
convulsii active a 
cărui crize au durat 
mai mult de cinci 
minute

Lorazepam 0,1 mg / kg IV O a doua doză 
poate fi  adminis-
trată la 10 minute 
după prima doză

Doar două doze trebuie 
utilizate

Pentru un copil cu 
convulsii active, 
dacă criza a durat 
mai mult de cinci 
minute

Midazolam 0,15-0,2 mg / kg IV O a doua doză 
poate fi  adminis-
trată la 10 minute 
după prima doză

Doar două doze trebuie 
utilizate

Pentru un copil cu 
convulsii active a 
cărui crize au durat 
mai mult de cinci 
minute

0,9% soluție 
de clorură de 
sodiu 

20 ml / kg IV În timpul resus-
citării

Mai mult de două doze sunt 
rareori necesare

La copiii cu șoc, de 
exemplu, în boala 
febrilă datorată 
gastroenteritei

Prevenția. Reviul Cochrane din 2017 arată că adminis-
trarea zilnică de acid valproic în doză de10-15 mg/kg 
sau Fenobarbital 5-8 mg/kg pentru copiii mai mici de 2 
ani și 3-5 mg/kg pentru copiii mai mari de 2 ani poate 
fi  efi cace în prevenirea recurențelor [1, 14]. Reacțiile 
adverse ale medicației antiepileptice au fost remarcate 
în 30-40% cazuri la pacienții cu terapie antiepileptică 
cronică. Printre reacțiile adverse ale acidului valproic au 
fost remarcate: cefalee, nervozitate, insomnie, alopecie, 
toxicitate renală, pancreatită, dereglări gastrointestinale, 
trombocitopenie și hepatotoxicitate. Efectele adverse ale 
Fenobarbitalului au fost următoarele: vertij, tulburări ale 
apetitului, greață, vomă, tulburări de somn, defi cit de 
atenție cu hiperactivitate [24]. Astfel, reacțiile adverse 
ale Fenobarbitalului și acidului valproic depășesc bene-
fi ciul acestora. Reieșind din cele expuse mai sus, prin-
tr-un consens, s-a decis că profi laxia continuă cu remedii 
antiepileptice nu este recomandată în cazul copiilor cu 
CF. De asemenea, se consideră că utilizarea continuă a 
acestora nu ar reduce riscul de apariție a epilepsiei. 
Un trial clinic randomizat pe un lot de 145 copii care a 
avut drept scop compararea efi cacității tratamentului 
continuu cu Fenobarbital și a administrarii intermitente 
de Diazepam pe parcursul puseului febril, a dovedit o 
rată de recurență de 23% în cazul administrării Fenobar-
bitalului și de 15% la administrarea Diazepamului [17]. 
Efectele adverse au fost mai rar întâlnite în cazul terapiei 
intermitente cu Diazepam și au fost următoarele: somno-
lență, ataxie, iritabilitate, depresie respiratorie. Acestea 
pot masca simptomele unei infecții intracraniene (de ex.: 
meningita). Au fost efectuate unele studii privind admi-
nistrarea intermitentă de Clobazam și Leviteracetam 

pentru prevenirea acceselor febrile. Consensul prezent 
nu recomandă administrarea de rutină a tratamentului 
intermitent anticonvulsivant. El poate fi  recomandat în 
cazurile anxietății mari a părinților privind recurența 
acceselor febrile, a acceselor convulsive prelungite sau 
multiple și a celor cu risc mare de recurență[14].
Studiile controlate privind administrarea unor remedii 
antipiretice pe parcursul maladiei febrile au dovedit inefi -
cacitatea acestora în prevenirea apariției CF. Un studiu a 
evaluat remediile antipiretice (acetaminofen, ibuprofen 
și diclofenac) sub aspectul efi cienței lor[24]. S-a constatat 
că nu este nici o diferență statistic semnifi cativă între 
grupul de studiu și lotul de control (RP 0,9, 95% IC) în 
privința prevenirii apariției CF. De asemenea, nu este nici 
o evidență privind efi cacitatea remediilor fi zice de dimi-
nuare a febrei pentru repetarea CF. 
Concluzii. CF sunt cele mai frecvente tipuri de convulsii 
întâlnite în populația pediatrică, fi ind diagnosticate 
la 2-5% de copii cu vârstele între 6 luni – 5 ani. Parte 
a CF sunt simple (până la 95%) și doar un număr mic 
dintre acestea sunt complexe. Majoritatea copiilor au un 
prognostic excelent, deoarece CF mai des sunt benigne.
Totuși un număr redus de copii dezvoltă probleme de 
sănătate pe termen lung, din cauză că CF complexe au un 
risc mai mare de recurență și de dezvoltare a epilepsiei. 
Aproximativ 1/3 din copiii care au avut o CF manifestă o 
recurență a acceselor pe parcursul copilăriei. CF este un 
fenomen dependent de vârstă, care dispare după 6 ani, în 
mod tipic. Diagnosticul CF este clinic și este important 
în astfel de cazuri să excludem infecțiile intracraniene, în 
special după o CF complexă. Conduita pacientului constă 
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în controlul simptomelor și tratarea cauzei febrei. Părinții 
și îngrijtorii trebuie să fi e bine informați de către profesi-
oniștii din domeniul sănătății cu privire la conduita copi-
lului și prognosticul CF. Pentru a evita abuzul de teste 
diagnostice și tratamente, pediatrii și neurologii ar trebui 
să cunoască bine conduita copilului cu CF[1, 14].
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RELAȚIA DINTRE GROSIMEA ȚESUTULUI ADIPOS EPICARDIAL 
ȘI PARAMETRII ANTROPOMETRICI, METABOLICI, 

MORFOFUNCȚIONALI CARDIACI ȘI INDICATORII TIMPURII 
AI ATEROSCLEROZEI LA COPIII CU SINDROM METABOLIC

IMSP Institutul Mamei și Copilului

SUMMMARY 

RELATIONSHIP OF EPICARDIAL ADIPOSE TISSUE THICKNESS WITH ANTHROPOMETRIC, 
METABOLIC, CARDIAC MORPHFUNCTIONAL AND EARLY INDICATORS 

OF ATHEROSCLEROSIS IN CHILDREN WITH METABOLIC SYNDROME
Key words: metabolic syndrome, epicardial adipose tissue, children.

Background and aim. Epicardial adipose tissue thickness (EATT) is suggested as a new cardiometabolic risk factor. 
We investigated the the relationship of EATT with anthropometric, metabolic, cardiac morphofunctional and early 
indicators of atherosclerosis in children with metabolic syndrome (MetS).

Materials and methods. Participants consisted of 145 children aged 10-18 years. Th e diagnosis of MetS was estab-
lished according to the International Diabetes Federation criteria (IDF, 2007). Respondents were examined through 
transthoracic echocardiography. Th e Scientifi c Research Ethics Commission approved the study protocol, all partici-
pants gave informed consent of participation.

Results. According to the IDF criteria, MetS was confi rmed in 36.55%, and non-MetS – 63.45%. Th e EATT was also 
increased in patients with MetS compared to non-MetS (5.39±0.22 mm vs 4.97±0.17 mm; p> 0.05). EATT was posi-
tively correlated with weight, body mass index (BMI) (kg/m2), BMI-SDS, waist circumference, uric acid, left  ventric-
ular mass, interventricular septum, left  ventricle posterior wall thickness in the MetS group (p> 0.05).

Conclusion. Th e fi ndings of the present study demonstrate a close relationship of EATT with early cardiac dysfunc-
tion inchildren with MS. Assessment of EATT in routine echocardiographic examinations is suggested as a feasible 
and reliable method for the evaluation of obesity with MS and its related cardiovascular risks in children.

РЕЗЮМЕ

СООТНОШЕНИЕ ТОЛЩИНЫ ЭПИКАРДИАЛЬНОГО ЖИРА С АНТРОПОМЕТРИЧЕСКОЙ, 
МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ СЕРДЕЧНЫМИ МОРФOФУНКЦИЯМИ И РАННИМИ 

ИНДИКАТОРАМИ АТЕРОСКЛЕРОЗА У ДЕТЕЙ С МЕТАБОЛИЧЕСКИМ СИНДРОМОМ
Ключевые слова: метаболический синдром, эпикардиальная жировая ткань, дети. 

Введение и цель исследования. Толщина эпикардиальной жировой ткани (ЭЖТ) предлагается в качестве 
нового кардиометаболического фактора риска. Мы исследовали связь между ЭЖТ и антропометрическими, 
метаболическими, сердечными морфофункциональными и ранними показателями атеросклероза у детей с 
метаболическим синдромом (МС).

Материалы и методы. Обследуемая группа состоял из 145 детей в возрасте 10-18 лет. Диагноз МС был 
установлен в соответствии с критериями Международной Федерации Диабета (IDF, 2007). Респонденты были 
обследованы с помощью трансторакальной эхокардиографии. Комиссия по этике научных исследований 
утвердила протокол исследования, все участники дали информированное согласие на участие.

Результаты. Согласно критериям МФД, МС был подтвержден в 36.55%, не – МС – 63.45%. Толщина ЭЖТ 
также была увеличена у пациентов с МС по сравнению с не – МС (5.39 ± 0.22 мм против 4.97 ± 0.17 мм; р> 
0.05). Толщина ЭЖТ положительно коррелировалса весом, индексом массы тела (ИМТ) (кг/м2), ИМТ-SDS, 
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окружностью талии, мочевой кислотой, массой левого желудочка, межжелудочковой перегородкой, толщиной 
задней стенки левого желудочка в группе МС (р> 0.05).

Заключение. Результаты настоящего исследования демонстрируют тесную связь между толщиной ЭЖТмежду 
толщина ЭЖТ и ранней сердечной дисфункцией у детей с МС. Оценка толщины ЭЖТ в рутинных эхокарди-
ографических исследованиях предлагается в качестве возможного и надежного метода для оценки ожирения 
с рассеянным склерозом и связанных с ним сердечно-сосудистых рисков у детей.

Localizarea anatomică specifi că, ce se caracterizează prin 
lipsa unui strat separator între ȚAE și miocard, condițio-
nând apropierea acestor două țesuturi diferite, se traduce 
printr-un rol fi ziologic particular. Departe de a fi  un 
țesut inert și uniform, este demonstrat că este un organ 
dinamic cu multiple funcții și un trasncriptom unic [8].

În condiții fi ziologice are un rol complex, ce se carac-
terizează prin funcțiile metabolice, termogene și meca-
nice (cardioprotective). Este o sursă de acizi grași pentru 
miocard, fi ind furnizor de energie, la fel are și rol protectiv 
prin tamponare împotriva nivelurilor toxice ale acizilor 
grași liberi în miocard, datorită capacității rapide de utili-
zare a acestora, promovând o funcție cardiacă adecvată 
[10]. Are acțiune termogenă datorită nivelului ridicat de 
exprimare a genelor specifi ce țesutului adipos brun, așa 
ca UCP1(o expresie de 5 ori mai mare comparativ cu alte 
depozite de grăsimi), PRDM16 și PPARGC1A, prote-
jând miocardul în caz de hipotermie, sau în timpul unor 
condiții hemodinamice nefavorabile (ischemie, hipoxie 
etc.) [3, 8, 10]. 

Pe lângă proprietățile metabolice și termogenice, prote-
jează arterele coronare împotriva torsiunii în timpul 
contracțiilor cardiace și asigură secreția paracrină a 
adipokinelor cardioprotectoare [8, 10].

În plus, secreția de adiponectină din adipocitele epicar-
diale favorizează circulația coronariană, îmbunătățește 
funcția endotelială prin stimularea sintezei monoxidului 
de azot, reduce stresul oxidativ și scade indirect nivelul 
de interleukină-6 și proteina C – reactivă prin reducerea 
producției de TNF-α. Adiponectina are, de asemenea, 
unele efecte extracardiace, cum ar fi  creșterea utilizării 
glucozei în hepatocite și celule musculare, ceea ce îmbu-
nătățește sensibilitatea la insulină [11].

În condiții patologice, la nivel local, contribuie la o 
interacțiune biomecanică cu miocardul infl uențând 
morfologia și dinamica mușchiului inimii, cu instalarea 
hipertrofi ei ventriculare, comportându-se ca un obstacol 
fi zic în procesul de umplere diastolică biventriculară, iar 
infi ltrarea cu adipocite, schimbările electromecanice în 
țesutul atrial, secreția paracrină de adipokine pro-atero-
gene și proinfl amatorii contribuie la alterarea funcției și 
structurii cardiace. La nivel sistemic corelează cu și / sau 
prezice: insufi ciența cardiacă, rezistența la insulină, SM, 
fi brilația atrială, ateroscleroza coronariană, boala fi ca-
tului gras [3, 10].

De fapt, ȚAE servește ca indicator valid al adipozității 
viscerale, predictor al riscului cardiovascular asociat și 

Actualitate. Sindromul metabolic (SM) a fost acceptat 
recent în patologia pediatrică și este considerat un stadiu 
precoce al mai multor patologii, inclusiv al bolilor cardio-
vasculare, a căror prevalență este în creștere [15]. Cu 
toate acestea, există un diagnostic târziu, cu o tendință ca 
factorii constituenți să persiste în timp, crescând și riscul 
de morbiditate și mortalitate prematură [7, 9]. Pe plan 
mondial, prevenirea SM a devenit un deziderat medical 
important.

Țesutul adipos epicardial (ȚAE) reprezintă un depozit de 
grăsime viscerală din jurul cordului, care exercită o gamă 
largă de funcții de reglementare la nivel celular, tisular 
și sistemic [8,13]. Iar distincția clară a ȚAE de celelalte 
compartimente de țesut adipos din jurul inimii are o 
importanță clinică majoră. În primul rând este necesar să 
se defi nească noțiunea de grăsime viscerală, care nu este 
altceva decât țesutul adipos visceral din jurul organelor 
interne. Deci, ȚAE este reprezentat de grăsimea viscerală 
cu localizare între suprafața miocardică și stratul visceral 
al pericardului, ȚA pericardial (ȚAPe) constituie țesutul 
adipos dintre cele două straturi pericardice (pericardul 
visceral și parietal) și depozitul de grăsime pe suprafața 
exterioară a pericardului parietal, ȚA paracardial (ȚAPa) 
– depozitul de grăsime dispus în afara pericardului pari-
etal, ȚA perivascular (pericoronar) – țesutul adipos din 
jurul vaselor sangvine (arterele coronare), indiferent de 
locație, și ȚA ectopic – depunerile de lipide (trigliceride) 
din țesutul nonadipos (miocardul, fi catul, pancreasul 
etc.). Cercetătorii consideră fundamentală catalogarea 
dintre ȚAE și ȚAPe (aspect clinic), respectiv embrio-
logic ȚAE își are originea similară cu grăsimea viscerală 
și provine din celule mezodermice, iar ȚAPe are origine 
ectodermică, similară cu cea a grăsimii subcutanate. Mai 
mult, există o diferență în aprovizionarea cu sânge între 
aceste două compartimente ȚAE este irigat de arterele 
coronare miocardice mici, în timp ce circulația ȚAPe 
este asigurată din vasele toracice. Totodată, ca procent 
din masa totală cardiacă, ȚAE constituie 20%, iar ȚAPe – 
20-40% din greutatea totală a inimii [11].

ȚAE acoperă 80% din suprafața inimii și greutatea totală 
a acestui țesut de la individ la individ, constituind de la 
4% la 52%. În condiții fi ziologice, cea mai mare parte a 
ȚAE este localizat pe pereții laterali și anteriori ai atriului 
drept, pe apex, septul atrioventricular și cel interventri-
cular, întreaga suprafață a ventriculului drept și la nivelul 
de origine a vaselor coronariene. În condiții patologice, 
ȚAE se extinde și de obicei se acumulează și pe supra-
fața stângă a atriului și de-a lungul advenței vaselor cu 
răspândirea lui spre miocard [3, 5, 8].
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marker de diagnostic, datorită relației sale cu SM și atero-
scleroza subclinică [1, 3, 4, 10].

Pornind de la aceste argumente și considerând că sănă-
tatea copilului o prefi gurează pe cea a adultului, am 
considerat că abordarea acestei teme va contribui la 
deschiderea de noi perspective în vederea identifi cării 
unei modalităţi unitare și efi ciente de evaluare a grosimii 
ȚAE la copiii cu sindrom metabolic, cu șansa reducerii 
morbidităţii și mortalităţii la vârste tinere. În contextul 
celor expuse a fost consemnat următorul scop: evaluarea 
relației dintre grosimea țesutului adipos epicardial și 
parametrii antropometrici, metabolici, morfofuncționali 
cardiaci și indicatorii timpurii ai aterosclerozei la copiii 
cu sindrom metabolic.

Material și metode. Cercetarea se bazează pe realizarea 
unui studiu, într-o populație aleasă aleatoriu de copii 
înrolaţi de la vârsta de 10 ani, din mediul urban și rural 
din întreaga țară. Subiecţii au fost incluși din rândul paci-
enților care au fost internați succesiv în cadrul Clinicii 
de Cardiologie și secția Endocrinologie ale IMSP IMșiC, 
pe parcursul anilor 2017-2019. Pentru a realiza scopul 
trasat a fost planifi cat un studiu de cohortă de prognostic 
și au fost create 2 loturi: lotul de cercetare L1 – 53 copii 
cu SM (sublot I – 3 componente pozitive, sublot II – 4 
componente pozitive, sublot III– 5 componente pozitive) 
și lotul de control L0 – 92 copii fără sindrom metabolic 
(non-SM, prezintă zero, unul sau două dintre criteriile 
de diagnostic).

Din lotul copiilor studiați, 81 erau băieți (55,9%) și 64 
de fete (44,1%). Vârsta copiilor incluși în cercetare era 
cuprinsă între 10 – 17 ani 11 luni și 29 de zile, vârsta 
medie fi ind de 13,71 ani±2,33 ani. Per general, 63 de copii 
(43,4%) au avut mediu de reședință urban și 82 (56,6%) 
– rural, iar abordând aspectul repartizării pe zone ale 
Republicii Moldova, au predominant participanți din 
zonele centru și sud (nord – 34 (23,4%), centru – 57 
(37,2%) și sud – 54 (37,2%)), fără deosebire veridică în 
funcție de mediu de reședință și zonă geografi că, p>0,05).

Au fost utilizate o serie de metode de investigaţie: intervi-
evarea standardizată a copiilor, cercetarea integrală și cea 
selectivă, prelevarea datelor din documentaţia medicală, 
planul și metodele de apreciere a anumitor parametri 
antropometrici, biochimici, imagistici. Investigaţiile 
paraclinice au fost efectuate în cadrul IMSP IMșiC.

Evaluarea ecocardiografi că a țesutului adipos epicar-
dial. Pentru măsurarea țesutului adipos epicardial, 
subiectul este plasat în poziția de decubit lateral stâng 
și se încearcă obținerea unei viziuni optime a spațiului 
II-III intercostal stâng, fi ind reprezentat de zona ecolu-
centă dintre epicardul ventriculului drept și pericardul 
parietal (fi g. 1, 2). Septul interventricular și rădăcina 
aortei au fost considerate puncte de referință în fereastra 
parasternală – ax lung. Aria ce se extinde de la punctul 
maxim al suprafaței pericardului parietal până la punctul 
maxim al peretelui liber al ventriculului drept de-a lungul 

liniei mediane a fasciculului ultrasonic, perpendicular pe 
inelul aortic reprezintă ȚAE (fi g. 3). 

Ulterior, sonda este comutată la 900 în sensul acelor de 
ceasornic și se obține o vizualizare în fereastra paraster-
nală – ax scurt. Mijlocul regiunii coardelor, vârful 
mușchilor papilari și septul interventricular sunt consi-
derate puncte de referință. Aria ce se extinde de la punctul 
maxim al suprafeței pericardului parietal până la punctul 
maxim al peretelui liber al ventriculului drept de-a lungul 
liniei mediane a fasciculului ultrasonic, perpendicular pe 
septul interventricular la mijlocul regiunii coardelor și 
vârful mușchilor papilari, ca reper anatomic (fi g. 4). S-a 
efectuat măsurarea în timpul a trei cicluri cardiace (unele 
referințe recomandă a efectua în șase, iar unele în zece 
cicluri cardiace) și a fost luată în considerare valoarea 
medie a trei cicluri cardiace din fi ecare vizualizare ecocar-
diografi că [6]. Valoarea de referință la copil – 4,1 mm [9]. 

Fig. 1. Imaginea ecografi că transtoracică a ȚAE este indicată 
de o săgeată alba (Ao – aorta; ȚAE – țesut adipos epicardial; 

SIV – sept interventricular; AS – atriu stâng; 
VS – ventricul stâng; VD – ventricul drept)

Figura 2. Aspectul țesutului adipos epicardial (mărire) 
(ȚAE – țesut adipos epicardial; VD – ventricul drept).

Toţi subiecții selectați au fost informați de la bun început 
despre etapele cercetării și încadrați în studiu numai 
cu acordul personal, fi ind explicate în detaliu cerințele 
impuse și modul de desfășurare al investigațiilor nece-
sare printr-o discuție ce a avut loc cu fi ecare pacient în 
parte. Toate procedurile au fost efectuate după semnarea 
consimțământului informat de către un reprezentant 
legal și asentimentul copiilor cu vârsta ≥ 14 ani. Studiul 
a ţinut cont de normele internaţionale ale eticii medi-
cale, stabilite de Declaraţia de la Helsinki, în ceea ce 
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privește păstrarea confi denţialităţii datelor participan-
ților. Cercetarea a fost aprobată de către Comitetul de 
Etică a Cercetării al Universității de Stat de Medicină și 
Farmacie „Nicolae Testemițanu” (proces-verbal nr. 59 
din 03.06.2016). 

Datele rezultate au fost comunicate numai pacientului 
respectiv, datele personale ale fi ecărui subiect nu au fost 
folosite și nu vor fi  folosite în niciun alt scop.

Au fost folosite următoarele metode de cercetare: isto-
rică, comparativă, descriptivă și biostatistică [14].

Metode de prelucrare și analiză a rezultatelor obţi-
nute. Datele acumulate au fost prelucrate prin crearea 
unei baze de date și analiza statistică aplicată, folosind 
programul Microsoft  Offi  ce Excel. S-a efectuat statistica 
descriptivă și statistica analitică (comparaţie, corelaţie și 
regresie). În calitate de criteriu de semnifi caţie statistică 
a fost considerată valoarea p≤0,05, iar 0,05-0,1 s-a consi-
derat tendință statistică. Corelare directă a fost conside-
rată valoarea pozitivă a coefi cientului de corelare „r”, iar 
corelare indirectă – valoarea negativă a coefi cientului de 
corelare „r”. Coefi cientul de corelare a fost considerat slab 
la valoarea < 0,3, mediu – 0,3-0,7 și puternic > 0,7-1,0.

Rezultatele studiului. La examenul ecocardiografi c s-a 
urmărit evaluarea grosimei (g) ȚAE a 118 copii, care a 
prezentat valori mai mari în lotul subiecților cu SM – 
5,39±0,22 mm, comparativ cu 4,97±0,17 mm în lotul 
celor cu non-SM (p>0,05, Tabelul 1). Constatările noastre 
au fost similare cu cele raportate și în alte studii, majori-
tatea cercetătorilor prezentând o valoare a grosimei ȚAE 
mai mare la subiecții cu SM, în funcție de caracteristicile 
clinico-paraclinice eterogene și de prevalență.

Tabelul 1. Grosimea țesutului adipos epicardial (ecocardiografi c) 
la copiii cu SM vs non-SM

ȚAE, mm Total (n=118) non-SM (n=73) SM (n=45)
M±m, mm 5,13±0,14 4,97±0,17 5,39±0,22

p> 0,05

Indicii precum vârsta, sexul, greutatea corporală și 
originea etnică sunt determinante cheie luate în conside-
rare în evaluarea valorii prognostice a grosimei ȚAE [2].

Nu există un consens în literatura de specialitate cu 
privire la impactul genului asupra valorilor acestui para-
metru, unele cercetări prezintă date conform cărora 
acesta ar avea valori mai mari la sexul feminin, altele nu 
găsesc asociere. De aceea nu este posibil să se atribuie 
raportare la gen sau altor caracteristici concomitente. În 
cercetarea de față, gȚAE a fost de 5,27±0,2 mm în rândul 
băieților și de 4,97±0,19 mm la fete, fapt datorat și preva-
lenței genului masculin în studiul dat (p> 0,05, tabelul 2)

Tabelul 2. Grosimea țesutului adipos epicardial (ecocardiografi c) 
la copiii din studiu, în funcție de gen

ȚAE, mm Total 
(n=118)

Sex masculin 
(n=63)

Sex 
feminin(n=55)

M±m, mm 5,13±0,14 5,27±0,2 4,97±0,19
p> 0,05

Grosimea ȚAE pare să crească odată cu vârsta (existând 
și o creștere a masei de grăsime, predominant viscerală), 
dar cu o rată diferită între genuri, cu o redistribuire mai 
mare observată la sexul feminin. În studiul efectuat de 
noi structura loturilor pe grupe de vârstă s-a efectuat 
conform intervalelor 10 – 16 ani și 16 – 18 ani (criterii 
FID, 2007), gȚAE a avut valori mai mari în primul 
interval de vârstă vs al doilea interval, respectiv 5,22±0,15 
mm vs 4,61±0,36 mm (p> 0,05; tabelul 3), explicația ar 
fi  numărul de participanți mai mare și predominanță 
masculină, care per general prezintă valori mai mari ale 
acestui parametru.

Tabelul 3. Grosimea țesutului adipos epicardial 
(ecocardiografi c) la copiii din studiu, în funcție de intervalele 

de vârstă, conform FID

ȚAE, mm Total 
(n=118)

10-16 ani 
(n=101)

16-18 (n=17)

M±m, mm 5,13±0,14 5,22±0,15 4,61±0,36
p> 0,05

În dependență de numărul componentelor SM, subiecții 
incluși în cercetare au prezentat o creștere liniară directă 

Fig. 3. Efectuarea măsurătorilor prin luarea rădăcinii aorti ce 
drept referință și plasarea în linia mediană între peretele liber 
al ventriculului drept și inelul aorti c. Zona dintre săgețile albe 

indică grosimea țesutului adipos epicardial (Ao – aorta; 
ȚAE – țesut adipos epicardial; VD – ventricul drept).

Fig. 4. Măsurarea grosimii țesutului adipos epicardial în 
fereastra parasternală – ax scurt și este marcată de săgeata 

albă bidirecțională (ȚAE – țesutul adipos epicardial; 
VS – ventricul stâng; VD – ventricul drept).



36

BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(83) • 2019 

INSTITUTUL MAMEI ȘI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

a gȚAE în concordanță cu numărul de factori de risc ai 
acestui sindrom, respectiv valorile au fost mai înalte la cei 
cu SM (3,4,5 componente) comparativ cu cei cu o singură 
componentă a SM, dar nu și pentru cei cu două compo-

nente (5,30±0,27 mm vs 5,54±0,4 mm, vs 4,84±0,28 
mm vs 5,01±0,22 mm, (F=0,96, p> 0,05; tabelul 4). Prin 
urmare, valorile crescute ale TA, ale CA, dislipidemia și 
hiperglicemia au efecte sinergice asupra creșterii gȚAE.

Tabelul 4. Grosimea țesutului adipos epicardial (ecocardiografi c) la copiii din studiu, în funcție de numărul componentelor SM

ȚAE,
Mm

Total (n=118) 1 componenetă 
(n=31)

2 componenete
(n=42)

3 componenete
(n=29)

4-5 componenete
(n=16)

M±m, mm 5,13±0,14 4,84±0,28 5,01±0,22 5,30±0,27 5,54±0,4
F=0,96, p> 0,05

Clusterele specifi ce componentelor SM sunt asociate cu 
risc înalt de SM la vârsta adultă, cu evenimente cardio-
vasculare, DZ etc.

Analiza distribuției acestora în studiul nostru a prezentat 
o frecvență mai mare a următoarelor forme clinice: 
CA-HDLc-HTA, CA-Tr-HDLc, CA-Tr-HDLc-HTA, 
CA-Tr-HTA. Valoarea gȚAE în rândul acestora s-a 
prezentat astfel: CA-HDLc-HTA = 5,47±0,44 mm, 
vs CA-Tr-HTA = 5,6±0,84 mm, vs CA-Tr-HDLc = 
4,65±0,38 mm și CA-Tr-HDLc-HTA = 5,77±0,52 mm 
(F=0,82, p> 0,05; tabelul 5). Valoarea acestui indice a 
fost mai mare la subiecții cu patru, respectiv cinci factori 
de risc, însă pe de altă parte nu putem ignora faptul că 
grupul participanților cu SM care prezentau trei criterii, 
la fel au prezentat valori crescute ale gȚAE, diferența 
fi ind între combinațiile de factori de risc, cu excepția 
criteriului de bază (CA≥90th) cu predominanța compo-
nentelor: obezitate, dislipidemie și HTA. Prin urmare, 
controlul optim al valorilor TA, împreună cu pierderea 
în greutate, normalizarea metabolismului lipidic și 
glucidic ar avea un rezultat pozitiv în regresia depozi-
tului de grăsime viscerală, cu localizare epicardială. Nu 
am efectuat comparație cu rezultatele altor cercetători, 
deoarece în literatură nu sunt disponibile astfel de date în 
rândul adulților și, cu atât mai mult, la copii.

Tabelul 5. Grosimea țesutului adipos epicardial (ecocardiografi c) 
la copiii din studiu, în cadrul clusterelor SM

Clustere ȚAE M±m, mm
Total 5,13±0,14

CA (n=31) 4,83±0,28
CA-HTA (n=15) 4,82±0,42
CA-Glu (n=2) 5,75±0,35
CA-HTA (n=1) 6,4
CA-HDLc (n=23) 5,2±0,28
CA-HDLc-HTA (n=14) 5,47±0,44
CA-HDLc-HTA-Glu (n=2) 5,35±0,65
CA-Tr (n=2) 4,7±0,7
CA-Tr-HTA (n=6) 5,6±0,84
CA-HDLc-HTA-Glu (n=1) 2,7
CA-Tr-HDLc (n=8) 4,65±0,38
CA-Tr-HDLc-HTA (n=10) 5,77±0,52
CA-Tr-HDLc-Glu (n=2) 5,5±1,0
CA-Tr-HDLc-Glu-Tr (n=1) 6,5

F=0,82, p> 0,05

Analiza corelației dintre gȚAE și parametrii antropo-
metrici, constantele metabolismului lipidic, glucidic, 
indicii ecocardiografi ci de remodelare cardiovasculară 
la copiii cu SM

Pentru a stabili existența unor corelații între grosimea 
ȚAE și parametrii antropometrici, constantele metabo-
lismului lipidic, glucidic și indicii ecocardiografi ci, a 
fost calculat coefi cientul de corelație linear Pearson la 
copiii cu SM. Ca rezultat, gȚAE a arătat o corelație direct 
dependentă, moderată cu următorii indicatori: greutatea 
corporală (r=+0,41), IMC (kg/m2) (r=+0,33), IMC (scor 
Z) (r=+0,31), CA (r=+0,4), IAF (r=+0,35), acidul uric 
(r=+0,34), AS (r=+0,3), SIV (r=+0,3), PPVS (r=+0,34), 
MMVS (r=+0,3) (Tabelul 6). Nu au fost prezente corelații 
cu markerii metabolismului lipidic și glucidic.

Tabelul 6. Corelații între gȚAE și parametrii antropometrici, 
metabolici și ecocardiografi ci la copiii cu SM

Variabila gȚAE (mm)
Greutatea (kg) +0,41**
Talia (cm) +0,3
IMC (kg/m2) +0,33*
IMC (scor Z) +0,31*
CA (cm) +0,4*
CF(cm) +0,2
IAF +0,35*
IA -0,01
Durata obezității +0,4*
TAs (mmHg) +0,14
TAd (mmHg) +0,11
Glicemie (mmol/l) -0,1
Trigliceride (mmol/l) -0,2
Colesterol total (mmol/l) -0,03
HDL-c (mmol/l) +0,04
ẞ-lipoproteide (mmol/l) -0,05
Acid uric (mmol/l) +0,34
AS (mm) +0,3
VD (mm) +0,1
SIV (mm) +0,3*
PPVS (mm) +0,34*
DTDVS (mm) +0,21
MMVS (g) +0,3*
IMMVS ( (g/m2.7) +0,1
Scor Z +0,14
Gr PPVS +0,2
DTS VS (mm) +0,12
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VTD VS (ml) +0,22
VTS VS (ml) +0,22
FE VS (%) +0,23
FS VS (%) +0,0
IMTc (mm) +0,02

p> 0,05

Concluzii 

1. Evaluarea ecocardiografi că a grosimii țesutului adipos 
epicardial reprezintă o metodă fezabilă și fi abilă 
pentru evaluarea componentei ,,obezitate” din cadrul 
sindromului metabolic și a riscurilui cardiovascular 
asociat acesteia la copii.

2. Rezultatele din acest studiu sugerează că valorea 
grosimii țesutului adipos epicardial (ecocardiografi c) 
este mai mare la copiii cu sindrom metabolic, compa-
rativ cu cei cu non-sindrom metabolic, la subiecții 
de genul masculin versus feminin, la participanții cu 
intervalul de vârstă 10 – 16 ani, comparativ cu cei cu 
vârsta cuprinsă între 16 și 18 ani. 

3. În funcție de numărul componentelor SM, subiecții 
incluși în cercetare au prezentat o creștere liniară 
directă a gȚAE în concordanță cu numărul de 
factori de risc ai acestui sindrom, valori mai mari 
au prezentat cei cu SM (3,4,5 componente), compa-
rativ cu cei cu o singură componentă a SM, dar nu 
și pentru cei cu două componente, iar analiza distri-
buției în cadrul clusterelor sindromului metabolic 
a prezentat valori mai mari în cadrul următoarelor 
forme clinice CA-HDLc-HTA, CA-Tr-HTA, CA-Tr-
HDLc, CA-Tr-HDLc-HTA.

4. Analiza corelațională a demonstrat relația direct 
dependentă, moderată a grosimii țesutului adipos 
epicardial și indicatorii antropometrici (greutatea 
corporală, indicele masei corporale, circumferința 
abdominală, indicele abdomino-fesier), acidul uric și 
parametrii de remodelare cardiacă. Nu a fost consem-
nată o corelație cu markerii metabolismului lipidic și 
glucidic și de remodelare vasculară.
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SUMMARY

VACCINATION LEVELS OF CHILDREN AFFECTED BY PARENTAL LABOUR MIGRATION
Keywords: children, parental labour migration, vaccination.

Th eme topicality. Th e Republic of Moldova is today one of the countries which is considerably aff ected by migration. 
Almost 25% of the economically active population of the country is involved in temporary labour migration. Th e positive 
and negative eff ects of migration are experienced by the migrants, the society in general, as well as by the population 
which is not directly involved in migration, i.e. children of the migrants and old persons who are assigned to take care of 
these children.

Th e problem of migration and its eff ects continues to be the main focus of the specialists and the civil society. According 
to the data off ered by the Ministry of Health, Labour and Social Protection of the Republic of Moldova, at the beginning 
of 2018, the total number of children aff ected by parental labour migration was 30 320. Today there is a strong need for 
the studies aimed at defi ning the health problems of the children aff ected by the above mentioned phenomenon.

Resources and methods. Th e retrospective study includes 100 children from Criuleni district (born between 2000-2016) 
aff ected by parental labour migration. Th e study is based on Form 112/e, which provides information about the vaccina-
tion of the respective children.

Th e results. Th e rate of BCG vaccination with children aff ected by parental labour migration constituted 83% for chil-
dren under one year, and 21% revaccination for children under 7 years. In the case of IPV+Varicella vaccine the rate is 
86% for children under one year, and 28% revaccination for children under 15 years. Th e number of children with DTP 
vaccine decreased from 85% for children under one year, to 36% revaccination for children under 15 years. Th e same 
tendency can be observed regarding MMR vaccine. Th e number of vaccinated children decreased from 77% for children 
under one year, to 28% revaccination for children under 15 years.

Conclusions. Th e results obtained in the undertaken study have emphasized the connection between children without 
parental care as a result of labour migration and the children in high-risk groups for infectious diseases. Th e incomplete 
or partial vaccination of children aff ected by parental labour migration may cause a dangerous epidemiologic situation 
in the Republic of Moldova.

РЕЗЮМЕ

ОХВАТ ВАКЦИНАЦИЕЙ ДЕТЕЙ С РОДИТЕЛЯМИ НАХОДЯЩИМИСЯ В ТРУДОВОЙ 
МИГРАЦИИ

Ключевые слова: дети, трудовая миграция родителей, вакцинация.

Актуальность темы: Реcпублика Молдова находится в топе стран подверженных миграционным процессам. 
Более 25% экономически активных жителей страны находятся в трудовой миграции. Положительные 
и отрицательные эффекты миграции чувствуют на себе не только мигранты, но и обще-
ство в целом, в том числе дети мигрантов и пожилые люди, которые ухаживают за детьми. 
Миграция и ее эффекты находятся в центре внимания специалистов и общественности. 
Согласно данным Министерства Здравоохранения, Труда и Социальной Защиты на начало 
2018 года в Республике Молдова были зарегистрированы 30320 детей с родителями находя-
щимися в трудовой миграции.В настоящее время актуальны исследования изучающие здоровье детей, 
трудовых мигрантов.

© Galina Gorbunov
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Методы: Произведен ретроспективный анализ данных о вакцинации, извлеченных их Статистической 
формы 112/е ( Карта развития ребенка) 100 детей, из Криулянского района, рожденных в период 2000-2016 
годов, родители которых находились в трудовой миграции.

Результаты: Проведенный анализ выявил низкий уровень охвата вакцинацией детей, у которых родители 
находились в трудовой миграции, что может быть объяснено недостаточным вниманием к вопросам 
здоровья этих детей со стороны лиц, ответственных за них в период отсутствия родителей и недостаточ-
ными медицинскими профилактическими мероприятиями. 

Заключение: Полученные результаты позволяют включить детей, трудовых мигрантов, в группу риска по 
заболеваемости инфекционными заболеваниями. Недостаточный охват вакцинацией этих детей может 
привести к ухудшению эпидемиологической обстановки в Республике Молдова. 

ţiei Sociale numărul total de copii marcaţi de migrația 
parentală de muncă la începutul anului 2018 a fost de 
30320. Dintre ei 30,5% locuiau în mediul urban și 69,5% 
în mediul rural. Conform repartizării gender: fete erau 
51,9%, iar băieţi 48,1%. Repartiția după vărstă era urmă-
toarea: copii de 0-2 ani – 3,8%, de 3-6 ani – 21,1% , 
7-15 ani – 57,2%, 16-17 ani – 17,9%.

Obiective. Studierea nivelului vaccinării conform Calen-
darului Național de Vaccinare al copiilor marcați de 
migrația parentală de muncă.

Material și metode. Experiența de analiză retrospectivă 
include 100 copii afectați de migrația de muncă a părin-
ților din raionul Criuleni, născuți în perioada 2000-2016. 
A fost analizat Formularul 112/e (Carnetul de dezvoltare 
al copilului), unde sunt stocate datele despre vaccinarea 
copiilor.

Rezultate. Din totalul copiilor investigați, doar 88% au 
fost vaccinați conform Calendarului Național de Vacci-
nare. Dintre acești, 3,4% copii au fost vaccinați complet, 
iar 96,6% copii parțial.

A fost studiat dinamica complexității vaccinării copi-
ilor marcați de migrația parentală de muncă. Rezultatele 
obținute denotă o descreștere dramatică a complexității 
vaccinării acestor copii (fi g. 1).

Fig. 1. Dinamica complexității vaccinării copiilor incluși în studiu

Studiind vaccinarea și revaccinarea copiilor afectați de 
migrația părinților cu vaccinul BCG s-a detectat o descreș-
tere a numărului celor vaccinați de la 83% în I an de viață la 
21 % copii revaccinați la vârsta de 7 ani, posibil din motivul 
lipsei părințălor și monitorizării insufi ciente a specialiș-
tilor din domeniul asistenței medicale primare (fi g. 2) 

Introducere. Cea mai difi cilă problemă socială, politică 
și economică cu care se confruntă Republica Moldova este 
migraţia forţei de muncă. La prima vedere, acest lucru 
n-ar trebui să mire pe nimeni, pentru că acest fenomen 
este caracteristic pentru toate ţările lumii în faza trecerii 
la economia de piaţă. Însă totuși noi nu putem trece cu 
vederea acel moment că ponderea și amploarea migraţiei 
din ţara noastră este una ieșită din comun [4].

Migrația este un fenomen la fel de vechi ca și specia 
umana, în funcție de cine răspunde întrebărilor, fi e duce 
la distrugerea statelor civilizate, fi e duce la formarea 
unor noi structuri sociale [6,8]. Particularităţile migraţi-
unii în masă a populaţiei Republicii Moldova formează 
un stil de viaţă specifi c. Migraţia și-a pus amprenta pe 
toate sferele vieţii, a schimbat comportamentul, modul 
de gândire și viziunile oamenilor [5,10,11].

Actualmente Republica Moldova se afl ă în topul ţărilor 
afectate de procesele migraţionale. În migraţia provi-
zorie în scop de muncă sunt antrenate circa 25% din 
populaţia economic activă a ţării [7,13,14]. În lipsa posi-
bilităților de avea un venit decent, nivelul redus al condi-
ţiilor de trai, infrastructura slab dezvoltată și sărăcia, 
plecarea unor membri a familiei către piețele externe 
ale muncii și existența din sursele câștigate de aceștia a 
devenit un mod normal de viață al familiilor cu copii în 
țară noastră[8,15].

În Republica Moldova sunt prezente diferite instituţii 
care se ocupă cu cercetarea fenomenului migraţiei și 
în special, a migraţiei de muncă din aspecte generale. 
Aceste studii și cercetări tratează fenomenul migraţie 
din diferite aspecte sociologic, demografi c sau geografi c, 
dar însăși cum infl uenţează migraţia de muncă asupra 
sănătăţii și sistemului de sănătate și, în special, asupra 
morbidităţii populaţiei rămâne un aspect insufi cient 
cunoscut [1,2,3,10,11].

Efectele pozitive și cele negative ale migraţiei sunt resim-
ţite de migranţi și de societate în ansamblu, inclusiv de 
populaţia neimplicată în procesele migraţionale, cum ar 
fi : copiii migranţilor și persoanele în etate care rămân să 
îngrijească de aceștia. Problema migraţiei și a efectelor 
sale continuă să fi e în centrul atenţiei atât a specialiștilor 
cât și a societăţii civile [6,7,9,12].

Conform datelor Ministerului Sănătăţii, Muncii și Protec-
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Fig. 2. Vaccinarea copiilor investi gați cu vaccinul BCG

Analizând vaccinarea și revaccinarea copiilor din lotul 
studiat cu vaccinul VPO, am observat o descreștere a 
procentului de vaccinare de la 86% la 1 an de viață la 28% 
revaccinați la vârsta de 15 ani (fi g. 3).

Fig. 3. Vaccinarea copiilor investi gați cu vaccinul VPO

Evaluând dinamica vaccinării copiilor studiului cu 
vaccinul DTP am constatat o diminuare a numărului 
vaccinaților de la 85% la 1 an de viață la 36% la vârsta de 
15 ani.(fi g. 4)

Fig. 4. Vaccinarea copiilor investi gați cu vaccinul DTP

Aceeași tendință de diminuare a indicilor de vaccinare 
am observat în cazul vaccinului ROR. Descrește brusc 
rata copiilor incluși în vaccinare cu vaccinul ROR de la 
77% la 1 an de viață, la 38% de revaccinați la vârsta de 
7ani și 28% la 15 ani (fi g. 5).

Discuții. Analiza efectuată denotă că rata vaccinării copi-
ilor rămași fără îngrijirea părintească pe motivul migra-
ției de muncă este mică atât la debutul vaccinării, cât și 
în cazul revaccinărilor ulterioare planifi cate. Fenomenul 
poate fi  explicat prin lipsa atenției față de copii din partea 
persoanelor în grija cărora ei rămân în țară (tutelă, bunei, 

vecini) și totodată insufi ciența măsurilor profi lactice 
efectuate de personalul din domeniul asistenței medicale 
primare.

Rezultatele obținute în cadrul studiului sunt în concor-
danță cu datele obținute în studiul efectuat de UNICEF 
în Kyrgizstan și Tajikistan în anii 2011-2016[14,15].

Concluzii. Rezultatele obținute în cadrul studiului 
prezentat oferă posibilitatea de a discuta despre copiii 
lăsați temporar fără grija părintească pe motivul migrației 
parentale de muncă ca “copii din grupul de risc” pentru 
maladii infecțioase. Vaccinarea incompletă și parțială ai 
copiilor marcați de migrația parentală de muncă poate 
genera o situație epidemiologică periculoasă în Republica 
Moldova.
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FACTORII DE RISC ȘI DIAGNOSTICUL PRECOCE ÎN COMPLICAȚIILE 
DIN AORTOPATIILE CONGENITALE LA COPII
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SUMMMARY

RISK FACTORS AND EARLY DIAGNOSIS OF COMPLICATIONS 
IN THE CONGENITAL AORTOPHATIES AT CHILDREN

Key words: congenital aortophaties, risk factors,children.

Background and aim. Congenital aortopathies (CAo) in children include a wide range of structural aortic pathologies 
that diff er in localization and pathophysiological mechanisms. Th ese pathologies have a very high risk of mortality due 
to complications that they can develop instantly: aortic aneurysm, dissection and rupture.

Materials and methods. Was realized an retrospective case-control study on 150 children with AoC who had an 
average age of 110 ± 5,19 months, and an average body area of 1,029 ± 0.03. Th e children were divided into two lots 
(LI, LII) according to the results of the Z score, the aortic diameters being assessed by echocardiography and the score 
Z – calculated online (http://parameterz.blogspot.com). LI- 89 children with enlarged diameter of the aorta (59,3%), 
LII – 61 (40,6%). of children without changes in the diameter of the aorta.

Results. Aortic diameters assessed in both groups of children showed an increased rate of dilatation in the proximal 
segment of the aorta, the ascending aorta – 45 (30,0%), followed by dilation of the descendent aorta 38 (25,3%) of 
cases. Th e least aff ected aortic segment was the sino-tubular junction – 7 (7,4%) of children. Th e risk factors that 
contributed to the development of complications in children with AoC in our study were: genetic, familial, anamnestic 
factors (late diagnosis, noncompliant treatment), demographic factors (age, gender), type of CAo, and type of dilation.

Conclusions. Th e Z-score of aortic diameters is a method of assessing the risk factors that precipitate the complica-
tions in CAo in children. Early interventional measures are necessary to prevent their development during childhood 
and adulthood.

РЕЗЮМЕ

ФАКТОРЫ РИСКА И РАННЯЯ ДИАГНОСТИКА ОСЛОЖНЕНИЙ 
ВРОЖДЕННЫХ АОРТОПАТИЙ У ДЕТЕЙ

Ключевые слова: врожденные аорты, факторы риска, дети.

Введение и цель исследования. Врожденные аортопатии (BAo) у детей включают широкий спектр струк-
турных патологий аорты, которые различаются по локализации и патофизиологическим механизмам. Эти 
патологии имеют очень высокий риск смертности из-за осложнений, которые могут развиться мгновенно: 
аневризмы аорты, расслоения и разрыва аорты.

Материалы и методы. Былo выполненo ретроспективное исследование случай-контроль у 150 детей с BAo, 
которые имели средний возраст 110 ± 5,19 месяцев и среднюю площадь тела 1,029 ± 0,03. Детей разделили на 
на 2 группы (LI, LII) в соответствии с результатами Z-оценки, диаметры аорты оценивали с помощью эхокар-
диографии и Z-оценки – рассчитывали онлайн (http://parameterz.blogspot.com). LI- 89 дети с увеличенным 
диаметром аорты (59,3%), Л II – 61 (40,6%) детей без изменений в диаметре аорты.

Результаты. Диаметр аорты, оцененный в обеих группах детей, показал повышенную степень дилатации 
в проксимальном сегменте аорты, восходящей аорты – 45 (30,0%) с последующей дилатацией нисходящей 
аорты в 38 (25,3%) случаях. Наименее затронутым сегментом аорты был синотубулярный переход – 7 (7,4%) 
детей. Факторами риска, которые способствовали развитию осложнений у детей с BAo в нашем исследовании, 
были: генетические, семейные, анамнестические факторы (поздняя диагностика, несоответствующее лечение), 
демографические факторы (возраст, пол), тип ВAo и тип дилатации.

Выводы. Z-скор, диаметра аорты – это метод оценки факторов риска, которые ускоряют осложнения при BAo у 
детей. Ранние интервенционные меры необходимы для предотвращения их развития в детстве и в зрелом возрасте.
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Actualitate. Aortopatiile congenitale (AoC) cuprind o 
gamă largă de patologii structurale ale aortei, ce diferă 
prin localizare și mecanisme fi ziopatologice de dezvol-
tare și care includ: stenozele de aortă (SAo), coarctaţia 
de aortă (CAo), valva aortică bicuspidă (BAV), precum și 
maladiile genetice cu implicarea aortei așa ca sindromul 
Marfan, sindromul Enhler-Danlos, sindromul Turner 
etc. [2,4,6,7]

Supraviețuirea pacienților cu AoC este infl uențată de 
complicațiile pe care le dezvoltă aceste patologii. Una 
dintre aceste complicații este dilatarea aortică, care se 
atestă atât la subiecții supuși tratamentului chirurgical 
cât și la cei fără intervenție și care poate progresa în 
anevrism, disecție sau ruptură de aortă [2,4,13]. Această 
dilatare nu reprezită doar o dilatare anatomică a rădăcinii 
aortei, dar implică și un șir de anomalii și disfuncții fi zi-
opatologice ce se pot instala cu un ritm progresiv. Prin 
urmare, acest concept nou de aortopatie devine complex 
și necesită a fi  abordat în tandem cu complicațiile pe 
care le poate dezvolta, care au o evoluție progresivă și un 
prognostic nefavorabil atât pentru populația pediatrică 
cât și la cei adulți [9,14].

Societatea Europeană de Cardiologie, în Ghidul cu 
privire la diagnosticul și tratamentul Bolilor de Aortă 
(2014), a stabilt că diametrele aortei la pacienții cu boli 
de aortă sunt infl uențate de anumiți factori de risc: 
vârsta, suprafața corporală, valorile tensiunii arteriale, 
substratul genetic. Luând în considerare faptul că rata de 
expansiune a diametrului aortic anual este de 0,9 mm la 
genul masculin și de 0,7 mm la cel feminin pentru fi ecare 
decadă de viață, riscul dezvoltării unei dilatări aortice 
încă de la vârsta pediatrică poate crește semnifi cativ 
ponderea complicațiilor instalate la vârsta de adult [7,8].

Scopul cercetării. Studierea factorilor se risc și a compli-
cațiilor din AoC la copii. 

Material și metode. Pentru realizarea scopului propus a 
fost efectuat un studiu retrospectiv de tip caz-control în 
care au fost incluși aleator 150 de copii cu AoC (criteriu 
implicit). Acest lot de copii a cuprins intervalul de vârstă 
pediatrică de la 0 – 17 ani 11 luni și 30 de zile, vârsta 
medie fi ind de 110±5,19 luni (9,2 ani). Copiii investigați 
au fost divizați în două loturi: lotul I – 89 copii cu AoC 
cu complicații la care diametrul Ao depășea două deviații 
standard, conform scorului Z și lotul II – 61 copii cu AoC 
fără complicații, având diametrul Ao în limitele inter-
valului de referință -2DS+2DS, conform scorulului Z, 
valori calculate în baza scorului Z al structurilor cardiace 
după Detroit Data și criteriile lui Petterson, Aria supra-
feței corporale (ASC)-DuBois [3,5].

Ecocardiografi a transtoracică (ETT), efectuată la parti-
cipanții studiului, reprezintă metoda de elecție pentru 
evaluarea inițială a Ao, fi ind o tehnică noninvazivă, neira-
diantă și ușor de aplicat. Examenul ecocardiografi c 2D 
a fost efectuat cu aparatul Toshiba Aplio 300, MODEL 
TUS-A300, fi ind măsurate diametrele Ao începând de la 

rădăcina aortei ce include: diametrul inelului valvular, 
diametrul sinusului Valsalva și cel al joncțiunii sino-tu-
bulare, urcând apoi spre aorta ascendentă proximală, 
după care am evaluat diametrul arcului aortic transvers, 
și diametrul aortei descendente, regiunea istmică. (Fig. 
1,2,3)

Fig. 1. Morfometria diametrelor aorti ce: 1 – Inelul valvular 
aorti c; 2 – Sinusul Valsalva; 3 – Joncțiunea sino-tubulară; 

4 – Aorta ascndentă; 5 – Arcul aorti c transvers; 
6 – Aorta descendentă

Fig. 2. Evaluarea ecocardiografi că 2D Doppler color a diame-
trelor și ti pului de dilatare aorti că: A – Ao ax lung parasternal,
(3 diametre: inelul valvular aorti c, sinusul Valsalva, joncțiunea 

sino-tubulară) B – Ao porțiunea ascendentă, C – dilatare 
tubulară a Ao, D – dilatare de ti p bulb (rădăcina aortei) .

Fig. 3. Evaluarea ecocardiografi că 2D Doppler color a arcului 
aorti c și aortei descendente în dimensiune 

de ax lung suprasternal.
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Rezultate. Din cei 150 de copii cu AoC, 110 (73,3%) copii 
erau de gen masculin și doar 40 (26,7%) de gen feminin. 
Lotul I l-au format 62 (69,7%) de băieți și 27 (30,3%) de 
fetițe. Lotul II a inclus 48 (78,7%) de băieți și 13 (21,3%) 
fetițe, fără diferență statistică în funcție de gen (p>0,05). 
În ambele loturi au predominat subiecți din localitățile 
rurale: în lotul I – 74 (83,1%) de copii, iar în lotul II – 51 
(83,6%), versus 15 (16,9%) și 10 (16,4%) copii cu prove-
niență urbană ( p>0,05). 

Conform tipului de AoC, în lotul I – 34 (38,2%) de copii 
prezentau SAo, 30 (33,7%) – CAo, 21(23,6%) – BAV și 4 
(4,5%) – sindroame genetice ce implică afectarea Ao. În 
lotul II: 23 (37,7%) de copii prezentau SAo, 18 (29,5%) – 
CAo, 18 (29,5%) – VAB și 2 (3,3%) – sindroame genetice 
(p>0,05). StAo a fost cea mai frecventă AoC în rândul 
copiilor incluși în cercetare, fi ind urmată de CAo și VAB. 
(Tabelul 1.1)

Tabelul1.1 Parti cularitățile generale ale copiilor cu AoC incluși în cercetare

Eșantioane Total χ2 P
Lotul I Lotul II N %

N % N %
Apartenența de sex pe 
loturi

băieți 62 69,7 48 78,7 110 73,3

1,5 >0,05
fete 27 30,3 13 21,3 40 26,7

Total 89 100,0 61 100,0 150 100,0
Proveniența rural 74 83,1 51 83,6 125 83,3

0,006 >0,05
urban 15 16,9 10 16,4 25 16,7

Total 89 100,0 61 100,0 150 100,0
Diagnosticul (tipul de 
AoC)

SAo 34 38,2 23 37,7 57 38,0

3,03 >0,05

CAo 30 33,7 18 29,5 48 32,0
BAV 21 23,6 18 29,5 39 26,0
Sdr.gen. 4 4,5 2 3,3 6 4,0

Total 89 100,0 61 100,0 150 100,0

Scorurile Z sunt informative în evaluarea dilatării 
progresive a diametrelor Ao la un pacient cu AoC. Deter-
minarea diametrelor aortice în funcție de parametrii 
antropometrici, aria suprafeței corporale (ASC) indică 
survenirea complicațiilor din AoC de tip expansiv prin 
intemediul scorurilor Z.[5]

Diametrele cresc odată cu creșterea copilului, dar în 
perioada de dezvoltare corporală rapidă poate fi  difi cil 

să se detecteze o creștere disproporționată a unei singure 
structuri. Rădăcina aortică crește și mai rapid, iar mărirea 
semnifi cativă a scorului Z al sinusurilor Valsalva demon-
strează acest lucru în mod succint și clar, avertizând 
clinicianul de riscul apariției unei complicații. Utilizarea 
scorurilor Z facilitează detectarea creșterilor patologice 
în dimensiuni ale structurilor cardiace, în timpul creșterii 
fi zice normale, prin afi șarea unui scor Z crescut în timp.

Fig. 4. Diametrele aorti ce ale copiilor din lotul I prin prisma scorului Z

Diametrele aortice apreciate în ambele loturi de copii 
au demonstrat o rată înaltă de dilatare în segmentul 
proximal al Ao, aorta ascendentă – la 45 (30,0%) copii, 
urmată de dilatarea la nivel de aortă descendentă – 38 
(25,3%) de cazuri, cel mai puțin afectat segment fi ind 
joncțiunea sino-tubulară – 7 (7,4%) copii. (Fig. 4)

Factorii de risc care au contribuit la dezvoltarea compli-
cațiilor la copiii cu AoC din cadrul studiului nostru au 
fost cei genetici, familiali, anamnestici (diagnostic tardiv, 
tratament necompliant), demografi ci (vârstă, sex), 
factorii ce țin de tipul AoC și tipul de dilatare. Factorii 
de risc genetici și cei familiali au fost prezenți în ambele 
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loturi în peste 30% din cazuri. Factorii ce țin de indicii 
anamnestici (diagnostic tardiv, tratament necompliant) 
a prevalat cu puțin la copiii cu AoC asociate cu dila-
tare de aortă. Copiii cu vârsta cuprinsă între 5 și 12 ani, 
precum și cei mai mari de 12 ani au prezentat mai frec-

vent AoC cu complicații, decât cei de vârstă mai mică. 
(Fig.5) Sexul masculin a predominat în ambele loturi în 
cadrul studiului nostru la copiii cu AoC, ceea ce coincide 
cu datele din literatura de specialitate.

Fig. 5. Factorii de risc din complicațiile AoC la copiii din studiu

Fig. 6. Tipurile de AoC la copiii investi gați

Fig. 7. Tipurile de dilatare aorti că (factor de risc în complicațiile din AoC la copii)

Discuții. În echivalență cu numeroase studii cu privire 
la AoC la copii și complicațiile survenite, cercetarea efec-
tuată de noi a demonstrat că AoC se întâlnesc mai frec-
vent la genul masculin cu raportul de 2:1[1]. Copiii din 
studiu au avut proveniență în mare parte rurală. Cercetă-
rile au arătat că cele mai frecvente și cu risc de complicații 
la ei sunt: StAo, CAo, după care urmează VAB și sindroa-
mele genetice cu afectare de aortă. (Fig. 6)

Sudiul a demonstrat că dilatări de aorta erau prezente 
la cel puțin unul din cele 6 segmente aortice măsurate 
ecocardiografi c la 89 de copii cu AoC, din cei 150 de 
copii. Subiecții cu AoC severe, așa ca CAo dezvoltă mai 
frecvent dilatare de aortă. A predominat dilatarea de 
aortă la nivel de aortă ascendentă. (Fig.7)

În ultimii ani, o atenție sporită se acordă dilatării aortice, 
date fi nd cazurile clinice cu complicații în AoC atestate 
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la vârsta pediatrică și uneori la adulți. Factorii de risc ce 
favorizează dezvoltarea complicațiilor de tip expansiv ale 
aortei sunt foarte diverși și multipli [3,10,11].

Clasifi carea factorilor de risc din complicațiile AoC la 
copii 

I – factorii genetici (defecte genetice cu sindroame gene-
tice, care implică afectarea aortei, grupuri moleculare 
omogene);

II – factorii familiali (prezența rudelor de gradul I-II cu 
AoC);

III – factorii demografi ci (vârstă, gen);

IV – factorii anamnestici (diagnostic tardiv, tratament 
tardiv, etc.);

V – factorii fi ziopatologici (structura histologică a 
porțiunei de Ao afectată) și hemodinamici ( valori ale 
TA, turbulența fl uxului sanguin, viteza mare prin jetul 
îngust);

VI – factori legați de tipul AoC și combinații; (CoAo+ 
BAV- risc înalt de disecție de aorta)

VII – factorii care cresc riscul de instalare a dilatării 
aortice; (suprasolicitare fi zică, artimii cardiace); tipul de 
dilatare ( bulbară, tubulară, sacciformă).

La pacientul adult predomină alți factori de risc printer 
ei cel mai frecvent este hipertensiunea arterială, întîlnită 
în cca 65%-75%.

Factorii de risc care au predominat în favorizarea compli-
cațiilor din cadrul studiului nostru au fost: factorii demo-
grafi ci ce țin de vârstă și sex și factorii ce țin de tipul AoC 
și de tipul de dilatare aortică instalată deja. 

Evaluând toate aceste date, putem realiza necesitatea 
unui following regulat al copiilor cu AoC pentru preve-
nirea și intervenirea oportună în scopul evitării dezvol-
tării unei complicații severe de tip expansiv cu risc înalt 
de morbiditate și mortalitate prematură.

Concluzii.

1. Aortopatiile congenitale ocupă un loc de frunte în 
rândul malformațiilor congenitale la copii și sunt vicii 
ce evoluează frecvent asimptomatic, fi ind și difi cil de 
detectat, până în momentul în care survine o compli-
caţie acută, majoră sau chiar letală.

2. AoC la copii prezintă particularități fi ziopatolo-
gice și hemodinamice diferite, dar totodată similare 
după particularitățile clinico-paraclinice evolutive și 
terapeutice, toate având potențialul de dezvoltare a 
unor complicații severe, așa ca: dilatarea, anevrismul, 
disecția și ruptura de aortă.

3. Factorii de risc care duc la o dilatare precoce a aortei țin 
de tipul AoC, iar conform cercetării actuale, pe primul 
loc este CAo, urmată de SAo cu bicuspidie aortică.

4. Aortopatiile congenitale la copii sunt malformații 
cardiace frecvent întâlnite și în RM cu posibile 
complicații severe, care se pot manifesta și la vârsta 
adultului, necesitând o abordare medicală complexă 
și la timpul oportun, cu îmbunătățirea calității vieții 
pe termen lung.

5. În prezent, nu este elaborat un management de 
conduită și un tratament unanim acceptat la copiii cu 
AoC, cu dovezi și recomandări solide, similar cu cel 
pentru adulți.
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SUMMARY

VENTRICULAR PREMATURE CONTRACTIONS AND PROGNOSIS IN CHILDREN
Key words: Premature ventricular contractions, severity of symptoms, children.

Premature ventricular contractions are early depolarizations of the myocardium originating in the ventricle. PVCs 
are common with an estimated prevalence of 40% to 75% in the general population on 24 to 48 h Holter monitoring. 
Frequent premature contractions are rare in healthy children and young adults. Traditionally, they have been thought to 
be relatively benign in the absence of structural heart disease but they represent increased risk of sudden death in struc-
tural heart disease. In the treatment of PVCs, it is important to consider underlying heart disease, the frequency of the 
PVCs and the frequency and severity of symptoms. 

REZUMAT

 EXTRASISTOLE VENTRICULARE ȘI PROGNOSTICUL LA COPII
Cuvinte cheie: extrasistole ventriculare, severitatea semnelor clinice, copii

Extrasistolele ventriculare reprezintă depolarizarea precoce a miocardului cu origine în ventricule. Prevalenţa extrasis-
tolelor ventriculare în populaţia generală, conform datelor monitorizării Holter ECG timp de 24 și 48 ore, constituie de 
la 40% la 75%. Extrasistolele ventriculare sunt rare la copiii și adolescenţii sănătoși. Tradiţional, se consideră că sunt 
relativ benigne în absenţa maladiilor cardiace structurale, dar reprezintă un risc crescut de moarte subită în prezenţa 
maladiilor structurale cardiace. Tratamentul extrasistolelor ventriculare trebuie să considere prezenţa maladiei cardiace, 
frecvenţa extrasistoliilor și severitatea semnelor clinice.

Introduction

Premature ventricular contractions (PVCs) are 
commonly in apparently healthy individuals with a 
reported incidence of approximately 1% on standard 
electrocardiograms (ECG) and 40% to 75% on routine 
24-hour to 48-hour Holter monitoring ECG. In an early 
database of 122 043 clinically healthy males age 16 to 
50 years, PVCs were recorded in 0.78% on a 48-second 
tracing of a 12-lead ECG [1]. Kostis et al studied the 
characteristics of PVCs on a 24-hour ambulatory ECG 
monitoring in healthy males and females, in whom any 
preexisting heart disease had been previously excluded 
by ECG, echocardiogram, stress test, left  and right heart 
catheterization, and coronary angiogram [1]. Th ey found 
that as many as 40% of the subjects had ≥1 PVC during 
the 24-hour monitoring period, only 5% of the subjects 
had >5 PVCs in any given hour, and 4% had >100 PVCs 
per 24 hours.

PVCs are frequent in neonates, infants, and children. 

When these are rare and isolated, they rarely need further 
evaluation, when premature ventricular contractions 
becomes more frequent, more than 10% of beats in a 
24-hour Holter ECG period, its should be followed up. 
Th e prevalence of PVCs in healthy children varies with 
age, 20% of the neonates have uncomplicated ventric-
ular ectopy consisting of uniform PVCs or couplets. Th is 
decreases to 10% of toddlers and school-age children 
and increases to 20%–30% of then normal adolescents. 
In normal adolescent boys, although some ventricular 
ectopy is common, less than 5% will have more than 50 
beats per 24 hours and less than 2% will have multiform 
PVCs, couplets, or non sustained VT on 24-hour moni-
toring [2]. Th e origin of the PVCs and the response to 
exercise should be analyzed. Some reports suggest that 
the suppression of PVCs with exercise indicates a more 
benign condition, but suppression with exercise is so 
common that it is diffi  cult to use this criterion diagnos-
tically. Th ere is evidence that PVCs that originate from 
the left  ventricle are more likely to regress over time [3]. 

© Lilia Romanciuc, Ninel Revenco, Petru Martalog
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PVCs that originate from the right ventricular outfl ow 
tract are typically benign. Th us, when PVC burden 
exceeds age-based normal ranges, it is important to eval-
uate patients for possible underlying pathology.

Preamature ventricular contractions in children and 
risk factors

Preamature ventricular contractions in children without 
structural heart disease are generally benign, especially 
if they disappear during exercise. Beaufort-Krol et al 
studied the natural history of PVCs in children with 
anatomically normal hearts. Th ey classifi ed the PVCs 
according to the site of origin [4]. Th ey followed a cohort 
of 51 children with a mean duration of 3.1±3.1 years 
who were fi rst examined at a mean age of 7.1±4.3 years. 
Premature ventricular contractions with left  bundle 
branch block pattern were seen in 41% of the children, 
those with a right bundle branch block pattern were seen 
in 36%, and the morphology was undetermined in 23%. 
It was observed that although the mean percentage PVC 
with left  bundle branch block did not change, PVC with 
a right bundle branch block decreased signifi cantly at the 
end of follow-up. Another important observation was 
that

PVCs tended to disappear in younger children more 
oft en than in older children, though this was not statis-
tically signifi cant when comparing the age group of 1 to 
3 years and those age >16 years (P =0.08). Although the 
authors did not recommend follow-up in children with 
PVC right bundle branch block in the absence of heart 
disease, they still thought those with PVC left  bundle 
branch block, needed to be seen every 2 to 3 years for the 
development of left  ventricular (LV) dysfunction. Th is is 
in the wake of recent data showing association between 
PVCs of right ventricular outfl ow tract (RVOT) origin 
and development of LV dysfunction [4]. In contrast, 
Gaita and colleagues followed 61 patients with PVC 
left  bundle branch block for 15±2 years and found out 
that there was no increase in the incidence of sudden 
cardiac death (SCD) or arrhythmogenic right ventricular 
dysplasia among their subjects. 

Th e PVCs being considered as benign in the absence 
of structural heart disease, although the majority of the 
recent studies focus on the role of PVCs in causing cardio-
myopathy, other disease associations such as stroke, and 
SCD are worth mentioning. Th e prospective Atheroscle-
rosis Risk In Communities (ARIC) study demonstrated 
that PVCs were present in 6.2% of the subjects at base-
line [5]. Th is was associated with an increased risk of 
stroke, especially in the subgroups of subjects without 
traditional risk factors for stroke (eg, diabetes and hyper-
tension). Whereas the latter occurred in 4.9% of all 
subjects, the cumulative proportion of incident stroke 
in individuals with PVCs was 7.3%, compared with 4.8% 
in those without PVCs. Another interesting observa-
tion in this study was the demonstration of association 

between PVCs and embolic stroke, as thrombotic stroke 
occurred with equal frequency irrespective of the pres-
ence of PVCs. Th e increased incidence of embolic stroke 
underscores the possible association between PVCs and 
atrial fi brillation, as previously cited by other studies 
[6]. In the same ARIC study, Massing et al found that 
PVCs increased the risk of cardiovascular-event rates 
independent of the presence of cardiovascular disease at 
baseline [7]. Th e presence of PVCs on a 2-minute rhythm 
strip at baseline was associated with 3× increased risk of 
mortality (7.8% vs 2.1%; P <0.05) from cardiovascular 
disese in this study, compared with those without PVCs. 
Th e event rate still remained as high as 2× aft er adjusting 
for age, sex, and other risk factors using proportional 
hazards regression. An important implication of this 
observation is that regardless of whether PVCs inher-
ently increase mortality, their presence certainly incurs 
a higher cardiovascular risk, which should be at least 
managed by aggressive modifi cation of traditional risk 
factors. Cheriyath et al studied the association of atrial 
premature contractions (APCs) and PVCs and risk of 
SCD in the ARIC cohort [8]. Th ey found that PVCs were 
in fact associated with an increased risk of SCD with a 
hazard ratio of 2.1, whereas APCs did not show any 
signifi cant association. Th ey also could demonstrate an 
increased incidence of CAD and fatal CAD in association 
with PVCs, as already reported by previous investigators. 
Th e exact mechanism responsible for SCD in patients 
with PVCs is still not well understood; however, a large 
PVC burden, LV dysfunction, short coupling interval 
with R-on-T phenomena, increased automaticity, as 
well as sympathetic overdrive are potential substrates for 
more malignant ventricular arrhythmias [9].

Stress and ventricular arrhythmias

Stress can exert adverse eff ect on cardiovascular health. 
Psychosocial stress adversely aff ects the autonomic 
homeostasis. Th is in turn can result in metabolic abnor-
malities, infl ammation and dysfunction of endothelium. 
Changes in the autonomic homeostasis can be a major 
trigger for ventricular tachyarrhythmias [10]. Increased 
sympathetic nervous activity can cause increased proar-
rhythmic repolarization instability leading to sponta-
neous ventricular arrhythmias. During stress-induced 
autonomic nervous system activity, the heart rate rises 
and the heart rate variability indices like low frequency 
power falls before the onset of ventricular tachycardia . 
Psychological stress has been shown to induce T wave 
alternans, which in turn predicts future ventricular tach-
yarrhythmia events. Fluctuations in T wave amplitude 
aft er psychological stress are predictive of subsequent 
arrhythmic events [11].

Th e mechanism of arrhythmia in children with struc-
turally normal heart is the same as in an adult patient. 
Arrhythmias in children with heart disease can be the 
result of any underlying structural abnormality. It may 
also be due to surgical interventions [12]. Psychological 
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stress stimulate sympathetic nervous system and this in 
turn can become proarrhythmic.

Catecholaminergic ventricular tachycardia is a rare 
primary ventricular tachyarrhythmia seen in children, 
which has a poor natural history. Th is potentially lethal 
tachyarrhythmia in children with structurally normal 
heart can be induced by stress or emotions [13].

Myocardial electrical instability can be triggered by 
psychological stress. Chronic stress can lead to reduced 
heart rate variability, increased QT dispersion and 
reduced baroreceptor sensitivity. Patients with greatest 
changes in the cardiac neural regulation associated with 
increased sympathetic activity due to stress have the 
greatest risk for developing fatal ventricular arrhythmias.

Sudden emotional arousal can even trigger malignant 
ventricular arrhythmias. It is estimated that about 20 – 
40% of sudden cardiac deaths are precipitated by acute 
emotional stressors. Cardiac autonomic dysfunction 
triggered by psychological distress can increase the risk 
of arrhythmias [12]. With the advent of functional neuro 
imaging, the anatomical substrate and the physiological 
mechanism by which emotional stress contributes to the 
arrhythmias and cardiovascular events are now recog-
nized. During emotional stress there is lateralization of 
cerebral activity. Th is leads to asymmetrical stimulation 
of the heart, producing areas of inhomogeneous repolar-
ization, creating electrical instability. Th is in turn facili-
tates the development of cardiac arrhythmias.

Conclusions

1. Premature ventricular contractions (PVCs) are 
commonly in apparently healthy individuals with 
a reported incidence of approximately 1% on stan-
dard electrocardiograms (ECG) and 40% to 75% on 
routine 24-hour to 48-hour Holter monitoring ECG.

2. PVCs are frequent in neonates, infants, and children, 
the prevalence in healthy children varies with age, 
20% of the neonates have uncomplicated ventricular 
ectopy. 

3. In the treatment of PVCs, it is important to consider 
underlying heart disease, the frequency of the PVCs 
and the frequency and severity of symptoms.
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SUMMARY

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

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

Key words: acute viral respiratory infections, neurogenetic diseases, particularities, complications.

РЕЗЮМЕ

ОСОБЕННОСТИ РЕСПИРАТОРНЫХ ИНФЕКЦИЙ У ДЕТЕЙ С НЕКОТОРЫМИ 
НЕЙРОГЕНЕТИЧЕСКИМИ БОЛЕЗНЯМИ

Острые респираторные вирусные инфекции (ОРВИ), находящиеся во главе структуры заболеваемости насе-
ления, остаются одной из наиболее серьезных медицинских и социально-экономических проблем. Широкий 
спектр вирусов играет важную роль в нарушении функции лёгких у детей с нейрогенетическими заболева-
ниями. В статье описываются особенности и тип ОРВИ, которые могут осложнять прогрессирование нейроге-
нетических болезней, таких, как прогрессирующая мышечная дистрофия Дюшенна-Беккера, прогрессирующая 
мышечная дистрофия, поясничная форма и митохондриальные заболевания. Наиболее распространёнными 
инфекционными вирусными агентами у пациентов с нейрогенными заболеваниями являются респиратор-
но-синцитиальный вирус (RSV), вирус гриппа A и B, вирус парагриппа, цитомегаловирус (CMV), риновирус 
человека и аденовирус. ОРВИ и бактериальные инфекции являются основными причинами обострения забо-
левания лёгких при нейрогенетических заболеваниях. Заключение: Дальнейшие знания о взаимодействии 
вирусных инфекций с бактериями при заболеваниях лёгких у детей с нейрогенетическими заболеваниями 
могут привести к появлению новых терапевтических стратегий.

Ключевые слова: острые вирусные респираторные инфекции, нейрогенетическиe заболевания, особенности, 
осложнения.

Infecțiile respiratorii virale acute (IRVA) sunt cele mai 
frecvente boli din lume. Ele conduc în structura morbi-
dității populației, reprezintă aproximativ 90% din toate 
bolile infecțioase și rămân a fi  una dintre cele mai seri-
oase probleme medicale și socioeconomice. IRVA pot 
afecta întreaga populație pediatrică, inclusiv copiii cu 
boli neurogenetice. Dintre cele mai frecvente boli neuro-
genetice a căror evoluție se poate complica ca urmare 
a IRVA menționăm: distrofi a musculară progresivă 

Duchenne-Becker, distrofi ă musculară progresivă: forma 
centurilor și bolile mitocondriale.

Miodistrofi a Duchenne-Becker (MDB) este o patologie 
monogenică cu mod de transmitere X-lincat recesiv, 
cauzată de mutaţia genei răspunzătoare de sinteza prote-
inei distrofi na [1]. Distrofi na este prezentă în cantităţi 
mari în sarcolemă, determinând integritatea membranei. 
Modifi cările structurale ale sarcolemei conduc la dege-
nerarea componenţilor citoplasmatici, ceea ce duce la 
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Se poate asocia hiperlordoza și ,,scapulae alatae”. 
Procesul atrofi c poate afecta miocardul (miocardio-
patii), cu dezvoltarea insufi cienţei cardiace acute, fapt 
ce explică letalitatea înaltă. Apar dereglări motorii 
gastrointestinale, modifi cări ale ţesutului osos. Intelectul 
este scăzut. Nu există o corelaţie între gradul de afectare 
al mușchilor și înapoierea mentală. În ultimul stadiu al 
atrofi ei musculare se afectează mușchii mimici, ai larin-
gelui, respiratori [2]. 

Fig. 1 Distofi a musculară progresivă Dushenne/Becker

Prognosticul de viaţă este rezervat. Bolnavii, de obicei, 
mor la 20 – 30 de ani.

Miodistrofi a Becker este forma benignă a maladiei neuro-
musculare. Incidenţa – 1:20 000 de nou-născuţi băieţi 
[3]. Miopatia Becker poate fi  descoperită prin semnele 
caracteristice: crampe musculare după efort sau o slăbire 
a ritmului cardiac. Primele semne clinice apar nu mai 
devreme de 10-15 ani și decurg cu o evoluţie mai ușoară. 
Bolnavii își păstrează capacitatea de muncă. Fertilitatea 
nu este scăzută. Lipsesc dereglările de intelect și cardio-
patiile. Activitatea creatininfosfokinazei este mărită 
într-o măsură mai mică decât în DMD [3]. 

Forma ușoară a DMB se datorește faptului că dereglarea 
sintezei distrofi nei are loc într-o măsură mai mică, se 
atestă sinteza unei cantităţi micșorate de distrofi nă 
sau sinteza unei distrofi ne anormale. Diagnostic: a) 
biochimic se depistează nivelul ridicat al creatinfosfo-
kinazei (10-100 de ori) în serul sangvin; b) diagnosticul 
prenatal: RPL – reacţia de polimerizare în lanţ, metoda 
indirectă; c) diagnosticul postnatal: căutarea directă a 
deleţiilor în gena distrofi nei prin metoda RLP complexă; 
metoda indirectă – testul PLFR după două situri intrage-
nice polimorfe (mai puţin informativă); creatininfosfo-
kinaza în serul sangvin (CFK); electromiografi a (EMG); 
biopsia musculară cu studiul distrofi nei.

Distrofi a musculară progresivă, forma centurilor este 
o formă de afectare a fi brei musculare care implică 
musculatura centurilor (la nivelul umerilor sau pelvică). 
Distrofi a musculară, forma centurilor este o denumire 
folosită pentru un grup de afecțiuni – sunt descrise cel 
puțin 18 entități diferite; cu o incidență de 5–70/1000000, 
însă frecvențele pot varia in diferite grupuri populațio-
nale [4].

moartea miofi brilelor. Miodistrofi a Duchenne-Becker se 
împarte în două forme clinice: Miodistrofi a Duchenne și 
Miodistrofi a Becker.

Miodistrofi a Duchenne, sau distrofi a musculară 
Duchenne (DMD), este cea mai frecventă și gravă formă 
de distrofi e musculară. Incidenţa este de 1:3 500 nou-năs-
cuţi de sex masculin [1]. Femeile sunt purtătoare, dar pot 
prezenta în rare cazuri simptome minime. 

În 1986, Kunkel a identifi cat gena DMD ca fi ind loca-
lizată la nivelul benzii Xp21 și a confi rmat astfel modul 
X-lincat recesiv al bolii. Gena DYS implicată în distrofi a 
musculară Duchenne (DMD) și Becker (DMB) codi-
fi că o proteină – distrofi na. O singură proteină impli-
cată cauzează două maladii. Gena DYS este localizată pe 
braţul scurt al cromozomului X. Aceasta fi ind cea mai 
lungă genă din cele studiate, are 2·106 nucleotide (mai 
mult de 60 de introni), iar lungimea ARNm este de 16 
000 de baze nucleotide. În legătură cu particularitatea 
dată, în această genă au loc des mutaţii. Proteina distro-
fi na este constituită din: a) partea I – asemenea a-acetinei 
(240a–a). Este o proteină citoscheletică legată cu alte 
proteine membranare și este importantă pentru menţi-
nerea stabilităţii distrofi nei; deleţia ei duce la o formă 
gravă de DMB; b) partea a II-a – este ca un pilon; verigă 
de legătură între partea I și a III-a. Deleţia părţii centrale 
se manifestă asimptomatic, prin porţiuni pericentrice 
– forma clasică a DMB; c) partea a III-a – e bogată în 
cisteină; deleţia ei cauzează DMD d) partea a IV-a – C 
terminală are o structură unică. Porţiunea proximală e 
importantă pentru funcţionarea distrofi nei, deleţia ei 
duce la DMD, la modifi carea porţiunii caudale apare 
forma neprogresivă DMB [2]. 

Distrofi na este legată de un ansamblu de glicoproteine: 
Dag-ul (distrofi na asociată glicoproteinelor) constituie 
un complex membranar legat de membrana extracelu-
lară a fi brei musculare. Un defect cantitativ sau calitativ 
al distrofi nei antrenează ruptura de această legătură 
și provoacă fragilitatea membranei celulare. Astfel se 
explică eliberarea enzimelor musculare (CFK), al căror 
procent măsurat în plasmă este crescut [1]. 

În distrofi a musculară Duchenne, distrofi na nu este 
produsă. În distrofi a musculară Becker distrofi na 
produsă este în cantitate insufi cientă. Ea nu asigura decât 
parţial funcţia sa.

Manifestări clinice. Primele semne clinice apar până la 2 
ani – copiii încep mai târziu să meargă, nu pot fugi și 
sări. Iar semnele clinice mai evidenţiate apar la 2-3 ani, 
sub formă de dereglări ale mersului (,,mers de raţă”) și 
pseudohipertrofi e a mușchilor gastrocnemieni.

Procesul de atrofi e a mușchilor are un caracter ascen-
dent: mușchii coapsei –> mușchii centurii pelviene –> 
mușchii centurii scapulare –> mușchii braţului. Pseudo-
hipertrofi a poate afecta și mușchii feţei, mușchii deltoizi, 
abdominali și mușchii limbii. 
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Fig. 2 Distrofi a musculară progresivă, forma centurilor

Clinic – severitatea, vârsta de debut și manifestările 
clinice pot varia în funcție de subtipurile caracteristice. 
În fazele timpurii, pacienții afectați pot avea un mers 
greoi, difi cultăți în a alerga. Slăbiciunea musculară poate 
determina modifi cări ale posturii și ale coloanei verte-
brale cu apariția lordozei sau scoliozei [4]. Asocierea cu 
IRVA poate agrava evoluția bolii, ce se poate complica 
cu difi cultăți de respirație prin implicarea musculaturii 
toracice.

Infecțiile pulmonare reprezintă cauzele majore ale 
morbidității și mortalității. Staphylococcus aureus și 
Haemophilus infl uenzae sunt cei mai frecvenți agenți 
infecțioși din plămânii pacienților cu distrofi e muscu-
lară progresivă (DMP) în stadiile fi nale ale bolii [5]. La 
vârsta de 18 ani, 80% dintre pacienți sunt infectați de 
Pseudomonas aeruginosa. Mai ales P. aeruginosa crește 
adesea în fl ora bacteriană mixtă cu bacterii anaerobe, 
cum ar fi  Prevotella spp., Veillonella spp. Și Propioni-
bacterium spp., care pot agrava reacția infl amatorie [5]. 
Alte specii bacteriene descrise în asociere cu deteriorarea 
severă a simptomelor respiratorii la pacienții cu DMP 
sunt Pandoraea apista și Inquilinus limosus rezistente la 
medicamente multiple. Cu toate acestea, și alte bacterii 
mai puțin frecvente, micobacteriile netuberculoase, 
ciupercile și nu în ultimul rând virusurile amenință în 
mod regulat sănătatea pacienților cu DMP [2]. 

IRVA joacă un rol important în deteriorarea funcției 
pulmonare a pacienților cu DMP și produc morbiditate 
respiratorie severă la copiii cu DMP [6]. Efectele infecți-
ilor virale asupra stării pulmonare a pacienților cu DMP 
sunt: a) deteriorarea funcției pulmonare; b) simptome 
respiratorii majore; c) frecvența crescută și durata spita-
lizării; d) utilizarea sporită a antibioticelor; e) frecvența 
crescută de exacerbări la monitorizare; j) obstrucția care 
rezultă din patologia căilor respiratorii; i) facilitarea 
infecțiilor bacteriene. Boala respiratorie apare semnifi -
cativ mai frecvent la pacienții cu DMP, decât la subiecții 
sănătoși din punct de vedere genetic, deși frecvența infec-
țiilor virale dovedite este identică [1]. Copiii de vârstă 
școlară cu DMP nu sunt semnifi cativ mai sensibili la 

infecțiile virale decât copiii fără afecțiuni genetice. Cu 
toate acestea, majoritatea spitalizărilor legate de exacer-
bările pulmonare ale pacienților cu DMP sunt prece-
date de infecții virale. Virusurile respiratorii sunt cauze 
importante ale spitalizării la sugari care suferă de DMP 
și sunt asociate cu agravarea manifestărilor clinice. În 
special rinovirusul, virusul gripal A și virusul gripal B pot 
fi  deseori detectați în cursul exacerbărilor respiratorii.

Infecțiile respiratorii virale prezintă efecte pronunțate 
și de lungă durată la pacienții cu DMP, determinând 
scăderi semnifi cative ale capacității vitale FVC (volumul 
expirator forțat în 1 secundă) și creșteri semnifi cative ale 
frecvenței și duratei spitalizărilor [7]. Mai ales frecvența 
infecțiilor respiratorii virale este strâns asociată cu dete-
riorarea pulmonară la pacienții cu DMP [2]. Se pot găsi 
corelații semnifi cative pentru incidența anuală a infecți-
ilor virale și progresia bolii la pacienții cu FVC în ceea 
ce privește procentul greutății ideale pentru înălțime și 
debitul forțat la expirație mediană. Infecțiile respiratorii 
virale sunt asociate cu o creștere a morbidității pe termen 
scurt și lung. Cu toate acestea, pacienții cu cea mai mare 
frecvență de infecții virale sunt copiii. Obstrucția care 
rezultă din boala reactivă a căilor respiratorii induse sau 
agravate este un factor care contribuie la înrăutățirea 
funcției pulmonare la pacienții care suferă de exacer-
bări virale ale DMP. Agenții farmaceutici antiobstructivi 
ar putea fi  de ajutor în astfel de circumstanțe. Prezența 
infecției virale în asociere cu o exacerbare pulmonară nu 
afectează negativ funcția pulmonară sau markerii infl a-
matori pe termen scurt la această populație.

Agenții infecțioși virali tipici la pacienții cu DMP sunt 
virusul sincițial respirator (RSV), virusul gripal A și B, 
virusul parainfl uenza, citomegalovirusul (CMV), rino-
virusul uman și adenovirusul [8]. Efectele dăunătoare 
asupra pacienților cu DMP au fost raportate pentru 
majoritatea virusurilor studiate, dar efectele RSV și ale 
virusului gripal par să aibă cel mai sever impact. Există 
dovezi circumstanțiale că infecțiile cu virus respirator pot 
facilita infecțiile bacteriene, în special P. aeruginosa [7]. 
Cu toate acestea, există doar o asociere slabă între sero-
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conversia virală și izolarea P. aeruginosa din spută. Infec-
țiile virale nu agravează neapărat infecția bacteriană sau 
duc la o schimbare a fl orei colonizante la copiii cu DMP 
[2]. În absența bacteriilor, infecțiile virale la pacienții cu 
DMP prezintă un debut acut de detresă respiratorie și o 
evoluție clinică necomplicată. În timp ce infecțiile virale 
sunt adesea autolimitate, admiterea la spital este asociată 
cu achiziția precoce a P. aeruginosa și simptome respira-
torii persistente. Noua colonizare bacteriană și creșterea 
nivelului anticorpilor pseudomonali sunt tipice pentru 
episoadele infecțiilor respiratorii virale. Se știe puțin 
despre interacțiunile dintre virusuri și bacterii în boala 
pulmonară la pacienții cu DMP. Exacerbările respira-
torii virale la DMP pot să apară independent de infec-
țiile bacteriene [3]. Unele surse sugerează interacțiunea 
dintre virusuri și bacterii în DMP. Interacțiunea siner-
gică cu bacteriile este contracarată de practica terapiei 
agresive antimicrobiene.

În cazul în care sunt prezente simptomele respiratorii 
superioare, acestea reprezintă predictori puternici pentru 
prezența agenților virali. Cu toate acestea, simptomele 
clinice nu indică tipul de infecție virală care a provocat 
boala simptomatică. Astfel, supravegherea de rutină a 
infecțiilor virale pare recomandabilă la pacienții cu DMP.

Infecțiile virale ale tractului respirator superior, cum ar 
fi  răcelile obișnuite, prezintă efecte severe asupra morbi-
dității respiratorii a căilor inferioare, sunt asociate cu 
anomalii ale funcției pulmonare, precum și cu progresia 
bolii și predispun la infecții secundare bacteriene și colo-
nizare în DMP [8]. Rinovirusurile și enterovirusurile 
joacă un rol important în aceste boli reversibile ale căilor 
respiratorii și sunt detectabile cu ajutorul amplifi cării 
bazate pe secvența de acid nucleic. Disfuncția pulmonară 
este similară ca după infecțiile cu Picornavirus și non-Pi-
cornavirus [9]. 

Rinovirusul uman (HRV) este virusul cel mai frecvent 
detectat la copiii cu DMP, dar pare să aibă un impact 
relativ redus asupra evoluției DMP. Virusul nu duce la 
o agravare suplimentară a stării clinice a pacienților cu 
DMP. Acesta poate fi  detectat în aspirațiile nazofarin-
giene în timpul exacerbărilor respiratorii. Detectarea 
HRV la o încărcătură virală mare este asociată cu infecții 
severe ale tractului respirator superior și inferior [5]. 

Virusul sincițial respirator (RSV) este o cauză importantă 
a morbidității precoce a tractului respirator la sugarii cu 
DMP și cauzează adesea spitalizare pentru exacerbările 
pulmonare acute la acești pacienți [9]. Toți copiii care 
suferă de DMP infectați cu RSV în timpul sezonului 
rece (octombrie-martie) necesită spitalizare. Spitalizarea 
este prelungită și se caracterizează printr-o morbiditate 
semnifi cativă. Profi laxia cu palivizumab scade rata de 
spitalizare pentru infecția cu RSV la persoanele cu boli 
neurogenetice cu risc de infecție severă. Există studii 
care sugerează că copiii cu DMP pot benefi cia de profi -
laxia RSV și cu palivizumab, în timp ce alți autori nu au 
raportat diferențe semnifi cative din punct de vedere clinic 

în ceea ce privește rezultatele între grupurile cu palivi-
zumab și placebo [2]. Se pare că severitatea afecțiunilor 
medicale preexistente îi face pe pacienți în general mai 
sensibili la infecții respiratorii și profi laxia RSV, deoarece 
palivizumab poate modula gradul de boală. Ribavirina 
antivirală este aprobată pentru tratamentul bolii RSV 
severe, de exemplu pentru tratamentul infecțiilor cu RSV 
în cazul primitorilor de celule stem sau în transplantul de 
măduvă osoasă în asociere cu imunoglobinele parente-
rale. Totuși, numai un benefi ciu clinic neînsemnat a fost 
demonstrat și, prin urmare, nu este indicat în mod obiș-
nuit pentru tratamentul bolii RSV [9].

Aspecte ale răspunsului infl amator și imun la infecțiile 
virale la pacienții cu DMP. IRVA provoacă și susține 
infl amarea căilor respiratorii la pacienții cu DMP [1]. 
Infecția virală este cauza principală a morbidității respi-
ratorii la copiii care suferă de DMP. Creșterea replicării 
virusului, apărarea specifi că antibacteriană și aderența 
crescută a bacteriilor la mucoasă joacă un anumit rol în 
patogeneza infecțiilor respiratorii virale la copiii cu boli 
neurogenetice.

Factorii predispozanți la gazdă permit creșterea replicării 
virusului și producția de citokine (interleukină-6 și -8) 
care susțin severitatea bolii virale la copiii cu DMP. Creș-
terea încărcăturii virale apare ca o consecință a inducției 
sintezei de oxid de azot 2 (NOS2) și 2 ‚, 5’ oligoadenilat 
sintetază (OAS) -1 ca răspuns la virus. Supraexpresia NO 
donator sau NOS2 asigură protecție împotriva infecției 
cu virus în DMP, sugerând că NO susține apărarea gazdei 
antivirale în căile respiratorii umane [3].

Activarea completă a complexului antigen-anticorp 
poate să apară la pacienții cu DMP cu infecții virale ale 
tractului respirator inferior (LRTI). Prezența agenților 
patogeni în căile respiratorii inferioare se corelează cu 
nivelurile de infl amație, conformitatea sistemului respi-
rator și gradul de captare al aerului [9]. Infl amarea căilor 
respiratorii urmează după infecția respiratorie și se 
îmbunătățește atunci când agenții patogeni sunt eradi-
cați din căile respiratorii, în special la copiii mici. Factorii 
imunologici și infl amatori care contribuie la infecțiile 
virale la pacienții cu DMP sunt: a) creșterea replicării 
virusului; b) îmbunătățirea apărării antibacteriene speci-
fi ce; c) aderența sporită a bacteriilor d) lipsa sintezei de 
oxid nitric 2 și a 2 ‚, 5’ oligoadenilat sintetazei 1; e) creș-
terea inducției genotipului citokinelor infl amatorii (IL-6 
și -8) după infecția virală f) creșterea indicilor infl amatori 
în lavajul bronhoalveolar (BAL).

Abordarea terapeutică tradițională este axată pe trata-
mentul exacerbărilor pulmonare acute ale pacienților 
cu DMP cu medicamente antimicrobiene intravenoase 
[10]. Cu toate acestea, strategiile profi lactice de prevenire 
a infecției inițiale sau de reținere a infecției cronice cu 
P. aeruginosa sau, altfel, terapia de întreținere cronică 
pentru a încetini deteriorarea funcției pulmonare pot, de 
asemenea, să îmbunătățească starea clinică. Recunoaș-
terea rolului infl amației, chiar și la începutul vieții și în 
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absența simptomelor clinice, a încurajat tratamentul cu 
agenți antiinfl amatori. Abordările mai efi ciente pentru a 
evita infecțiile virale respiratorii ar trebui să devină mai 
importante în strategiile terapeutice viitoare. În prezent, 
vaccinarea împotriva gripei și chimioprofi laxia cu inhi-
bitori de neuraminidază, precum și profi laxia cu RSV 
cu palivizumab sunt singurele proceduri practicabile în 
managementul infecțiilor cu virus respirator la pacienții 
cu DMP, în afară de diagnosticul simplu – mai ales pe 
baza PCR. Actualmente, puține date ilustrează relația 
dintre virusurile respiratorii și DMP. Având cunoștințe 
suplimentare despre această relație, practica clinică 

viitoare ar putea fi  schimbată pentru a ameliora supravie-
țuirea acestor pacienți.

IRVA complică evoluția mai multor boli mitocondriale 
[11]. Deoarece boala căilor respiratorii agravează morbi-
ditatea multor tulburări mitocondriale moștenite, ceea ce 
duce la creșterea spitalizărilor, mortalității și costurilor 
generale de asistență medicală, manifestările respiratorii 
ale bolilor mitocondriale trebuie recunoscute și tratate cu 
atenție. Toți pacienții cu boli metabolice și IRVA trebuie 
supuși unei analize detaliate a diagnosticului. În tabelul 
ce urmează sunt prezentate cele mai frecvente boli mito-
condriale (tab. 1).

Tabelul 1. Bolile mitocondriale
BOALA TRĂSĂTURI CLINICE TRĂSĂTURI ADIŢIONALE
Oft almoplegia externă 
cronică progresivă 
(CPEO)

Oft almoplegie externă, ptoză bilaterală. 
Biopsie de mușchi scheletic – fi bre musculare roșii în lambouri , 
cauzate de proliferarea anormală a MT-lor – defecte biochimice 
severe ale fosforilării oxidative

Miopatie proximală moderată

Sindromul Kearns – 
Sayre (KSS)

Debut prin oft almoplegie externă progresivă înaitea vârstei de 
20 de ani
Hipostatură, întârzierea dezvoltării pubertare, surditate.
Retinită pigmentară atipică
Ataxie cerebeloasă, blocuri cardiace

Surditate bilaterală
Miopatie
Disfagie
D.Z.
Hipoparatiroidism
Demenţă

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

Accidente vasculare cerebrale la copii
Hipostatură, surditate, convulsii și/sau demenţă. Consecutiv 
ictusurilor cerebrale – hemiplegii, hemianopsii, amauroză 
centrală
Fibre musculare roșii în lambouri și/sau acidoză lactică

D.Z. Cardiomiopatie (iniţial 
hipertrofi că, ulterior dilatativă), 
surditate bilaterală, retinopatie 
pigmentară, ataxie cerebeloasă

Sindromul MERF 
(Epilepsia mioclonică cu 
fi bre musculare roșii în 
lambouri)

Mioclonie intensă, ataxie cerebeloasă progresivă, crize de 
convulsii generalizate, slăbiciune musculară, miopatie, acidoză 
lactică, ictusuri cerebrale recurente

Demenţă, surditate bilaterală, 
atrofi e optică, neuropatie 
periferică, spasticitate, lipoame 
multiple

Neuropatia optică 
ereditară Leber (LHON)

Vârsta medie de debut 23 ani.
Raportul ♂/♀ este de 4/1
Pierdere bilaterală a vederii, nevrită retrobulbară nedureroasă 
acută sau subacută.

Distonie
Sindroame de preexcitare cardiacă

Neuropatie, ataxie și 
retinită pigmentară 
(NARP)

Întârziere a creșterii postnatale, detresă respiratorie cu crize de 
apnee
Neuropatie periferică cu debut în adolescenţă sau la adult, 
ataxie, retinopatie pigmentară, surditate, convulsii

Calcifi cări ale ganglionilor bazali, 
electroretinogramă anormală, 
neuropatie neurosenzorială

Sindromul Leigh Encefalopatie subacută
Semne ale afectării cerebelului și ale trunchiului cerebral

Calcifi cări în ganglionii bazali. 
Istoric matern de afecţiuni 
neurologice sau de Sdr. Leigh

Miopatia infantilă și 
acidoza lactică 
(forme letale și neletale)

Hipotonie în primul an de viaţă
Difi cultăţi în alimentaţie și respiraţie

Forma fatală poate fi  asociată cu 
cardiomiopatie și/sau cu sdr. Toni-
Fanconi–Debre

Sindromul Pearson Anemie sideroblastică. Pancitopenie
Insufi cienţă pancreatică exocrină

Defecte tubulare renale

Concluzii: Infecțiile respiratorii virale acute (IRVA) sunt 
cauzate de o varietate de agenți patogeni, printre care 
virusurile gripal A și B, parainfl uenza, adenovirusurile, 
rinovirusurile, reovirusurile etc. – peste 300 de subtipuri 
în total. IRVA sunt implicate în exacerbările pulmonare 
ale bolilor neurogenetice, provocând tulburări pulmo-
nare pe termen lung. Principalul mecanism dovedit care 
provoacă leziuni pulmonare în IRVA induse de virusuri 

este determinat prin intermediul interacțiunii sinergice 
cu bacteriile. Fără îndoială, agenții patogeni bacterieni 
sunt în continuare principalele cauze de exacerbări 
pulmonare în bolile neurogenetice. Cunoașterea supli-
mentară a interacțiunii infecțiilor virale cu bacteriile 
în boala pulmonară a copiilor cu boli neurogenetice ar 
putea avea ca rezultat strategii terapeutice noi.
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SUMMARY

PEDIATRIC GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY PEDIATRICS: 
CURRENT ISSUES AND OBJECTIVES 

Key words: children, gastroenterology, science of nutrition, pharmacology, disease outcomes.

Th e article shows the role and place of pediatric gastroenterology and hepatology in modern pediatrics, emphasizes the 
ways of its formation and development. Specifi c features of diseases of the digestive system in children were determined, 
the importance of modern methods, the relationship with such fundamental subjects as science of nutrition, clinical 
pharmacology and pharmacotherapy are noted. Th e scientifi c and practical connection with other medical subjects.

РЕЗЮМЕ

АКТУАЛЬНЫЕ ПРОБЛЕМЫ И ЗАДАЧИ ДЕТСКОЙ ГАСТРОЭНТЕРОЛОГИИ 
И ГЕПАТОЛОГИИ

Ключевые слова: дети, гастроэнтерология, гепатология. нутрициология, фармакология, исходы болезней.

Показаны роль и место детской гастроэнтерологии в современной педиатрии, подчеркиваются пути ее станов-
ления и развития. Установлены особенности болезней органов пищеварения в детском возрасте, отмечается 
значение современных методов диагностики, взаимосвязь с такими фундаментальными дисциплинами, как 
нутрициология, клиническая фармакология и фармакотерапия. Рассмотрена научно-практическая связь с 
другими медицинскими дисциплинами.

© Tatiana Raba, Ludmila Bologa-Gasnaș, Ninel Revenco

Afecțiunile digestive la copii au importanță medico-so-
cială deoarece afectează calitatea vieții adultului, având o 
continuitate începând din copilărie. Structura nosologică 
a bolilor digestive la copii, manifestările clinice și evolu-
tive ale bolilor digestive se deosebesc de cele ale adultului. 
Printre cauzele principale ale maladiilor tractului digestiv 
la copii sunt: alimentația artifi cială și diversifi carea 
timpurie a hranei la copilul sub un an de viață, tulburările 
nutriționale (congenitale și dobândite), abuzul alimentar 
condimentat și unilateral, obezitatea, infecțiile și parazi-
tozele, automedicația și abuzul medicamentos, calitatea 
insufi cientă a apei și a produselor alimentare, stresul, 
supraîncărcarea fi zică și psihoemoțională a copiilor. 

Progresele gastroenterologiei și hepatologiei pediatrice în 
Republica Moldova au început în anii ’79-80 ai secolului 
trecut, cu crearea primei unități de pediatru consultant 
gastroenterolog, la decizia Primăriei Chișinău în 1979, 
iar mai târziu – cu înfi ințarea serviciului de endoscopie 
digestivă pediatrică în 1980, a 20 de paturi de profi l 
gastroenterologic în 1982, de hepatologie pediatrică 
în 1985 în cadrul Spitalului Clinic Republican pentru 
Copii „Emilian Coțaga” (actualmente „Clinica Emilian 
Coțaga”, Institutul Mamei și Copilului) și a secției de 
gastroenterologie pediatrică în Spitalul Clinic Municipal 
pentu Copii „Valentin Ignatenco”. Implementarea noilor 
tehnologii și metode diagnostice, așa ca esofagoduode-

nogastroscopia (EGDS), sonografi a abdominală, hepato-
bilioscintigrafi a, rectocolonoscopia, tomografi a compu-
terizată, rezonanța magnetică nucleară, biopsia hepatică, 
cuantifi carea gradului de fi broză hepatică și activitate 
infl amatorie prin elastometria hepatică (Fibroscan) și 
FibroTestul, au permis modifi carea ponderii și struc-
turii nosologice a maladiilor digestive la copii (fi g. 1). 
Astfel, în perioada anilor 2007-2014, maladiile digestive 
la copii în structura prevalenței generale a maladiilor la 
copii ocupau locul II, după cele respiratorii, iar din 2015 
– locul V (fi g. 1). Implementarea metodelor diagnostice 
noi (biochimice, imunologice, morfologice, microbiolo-
gice, virusologice, genetice) au contribuit la explicarea 
etiopatogenetică a esenței maladiilor digestive la copii. 

În nomenclatura bolilor digestive la copii au apărut 
maladii noi, specifi ce anterior doar adultului, de exemplu 
boala de refl ux gastroesofagiană, esofagita Barrett, boala 
ulceroasă, maladia Crohn, celiachia, anomaliile siste-
mului biliar, litiaza biliară, pancreatita acută și cronică, 
mucoviscidoza, hepatitele virale cronice B, C, D, auto-
imune, toxice medicamentoase, maladiile parazitare. 
Aprobarea clasifi cărilor internaționale ale maladiilor 
cronice digestive la copii a permis ajustarea lor și formu-
larea indicațiilor metodice, a protocoalelor și stan-
dardelor clinice naționale. Producerea de noi remedii 
medicamentoase pediatrice și schemele revoluționare 
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de tratament în hepatitele cronice virale B și C la copii, 
aplicarea metodelor de detoxifi ere extracorporală și tran-
splant hepatic au favorizat noi speranțe la viață pentru 
copiii cu patologii hepatice decompensate.

În structura morbidității bolilor digestive la copii, 
ponderea cea mai mare le revine maladiilor tractului 
digestiv superior (boala de refl ux gastroesofagian, esofa-
gitele, gastritele, duodenitele, boala ulceroasă a duode-
nului), urmate de cele ale tractului inferior și bolile 
cronice ale sistemului hepatobiliar. În cele mai dese cazuri 
medicul practician se întâlnește cu afectarea asociată a 
bolilor digestive, diagnosticul precoce fi ind unul difi cil 
și tardiv. O importanță majoră în depistarea maladiilor 
cronice digestive la copii are EGDS cu determinarea 

concomitentă a pH-lui gastric și a H.pylori, iar la indi-
cații clinice, efectuarea biopsiei gastrice – „standardul 
de aur”. În plan mondial, EGDS la copii a fost efectuată 
pentru prima data în 1973, iar în Republica Moldova 
– în 1980. Datorită cercetărilor științifi ce din anii ‚’80, 
Robin Warren (1979) și Barry Marshall (1981) au izolat 
și cultivat bacteria Helicobacter pylori, responsabilă în cea 
mai mare parte de patologia tractului digestiv superior. 
EGDS la copii de diferită vârstă a depășit demult necesi-
tatea de a fi  prerogativa secțiilor specializate de gastroen-
terologie pediatrică [6,7]. Controversata ipoteză privind 
existența „portajului” de H. pylori fără semne clinice și 
modifi cări endoscopice la copii a primit răspuns cert și 
defi nit prin studii epidemiologice prospective și multi-
centrice la copii [7]. 

Fig. 1. Dinamica prevalenței celor mai frecvente maladii la copii în perioada anilor 2007-2016 în Republica Moldova (ANMS, 2017)

Fig. 2. Dinamica prevalenței bolii ulceroase și a hepati telor cronice la copii în perioada anilor 2013-2016 în Republica Moldova 
(ANMS, 2017)
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Cercetările științifi ce din ultimii ani au permis elucidarea 
particularităților etio-patogenetice și evolutive ale infec-
ției cu H.pylori la copii și ajustarea schemelor terapeu-
tice de eradicare a ei. Astfel, în republică s-a diminuat 
numărul copiilor cu ulcer duodenal, gastrite și duodenite 
cronice asociate infecției, cu hepatite cronice și ciroză 
hepatică (fi g. 3). Studii pediatrice, efectuate timp de 2 
ani pe un lot de copii cu infecția cronică cu H. Pylori, au 
demonstrat efectele colonizării mucoasei gastrice cu H. 
pylori, care duc la atrofi a acesteia în timp, la dezvoltarea 
metaplaziei intestinale și evoluția în cancerogeneză [6,7]. 

Infecția cronică cu H.pylori la copii devine o problemă 
socială, deoarece în ultimii ani tot mai frecvent apar 
forme de infecție cu H.pylori cu transmitere intrafa-
milială de către membrii familiei. În prezent, pentru 
eradicarea infecției cu H. pylori la copii sunt recoman-
date scheme cu triplă sau cvadruplă terapie (de I, II, III 
linie, inclusiv în caz de rezistență microbiană). Deseori 
microbul este rezistent la terapia clasică de eradicare, 
inclusiv în cazul administrării metronidazolului (în 
26-57%) sau claritomicinei (sub 25%), motivul principal 
fi ind administrările anterioare defectuoase și abuzive de 

antibiotice la copii și formarea rezistenței microbiene. 
Actualmente, drept tratament efectiv și netoxic pentru 
copii sunt recomandate nitrofuranele (nifuroxazid) [7]. 
Tratamentul complex al copiilor și membrilor familiei 
lor privind eradicarea infecției cu H.pylori este costi-
sitor, iar rentabilitatea, cost-efi ciență necesită o analiză 
minuțioasă farmaco-economică. Terapia de eradicare a 
infecției cu H.pylori la copii nu rezolvă pe deplin proble-
mele patologiei gastro-digestive, deoarece după stoparea 
terapiei de eradicare și hiposecretorii are loc restabilirea 
funcției secretorii gastrice și micșorarea celei motorii, cu 
instalarea refl uxului gastroesofagian [7]. Acestea justifi că 
necesitatea administrării în continuare a tratamentelor 
de restabilire a activității motorii gastrice și prin admi-
nistrarea antiacidelor, concomitent cu reabilitarea fi zică 
și neuropsihică a copiilor. S-a demonstrat că în 53,1% din 
cazuri copiii prezintă maladii digestive asociate ale esofa-
gului, stomacului și duodenului [7]. 

Perfectarea continuă și ajustarea tehnicilor endoscopice 
utilizate la copiii cu afecțiuni digestive, ne permite utili-
zarea videoendoscopiei și a videocapsulei la copiii mai 
mari de 10 ani (fi g. 3). 

Fig. 3. Videocapsula și imaginile endoscopice ale leziunilor mucoasei tractului digesti v

Metoda endoscopică cu videocapsula este utilizată cu 
succes la copii în Rusia din 2001 și permite vizualizarea și 
înregistrarea modifi cărilor mucoasei intestinului subțire 
și gros, unde colonoscopul este difi cil sau nu este posibil 
de utilizat [3,6,7]. Videocapsula este de uz unic, are 
lungimea de 26 mm și diametrul de 11 mm și conține 
o minicameră video colorată. Pacientul înghite vide-
ocapsula și o păstrează în tractul digestiv 8 ore, având 
un regim liber de salon. Imaginile sunt transmise de un 
receptor senzorial amplasat pe corpul pacientului, care se 
păstrează într-un dispozitiv de înregistrare pe care paci-
entul îl poartă în centură. Informația obținută este desci-
frată de specialist și transcrisă pe disc. 

În ultimii ani, o atenție sporită se atribuie tulburărilor 
funcționale digestive la copii ținând cont de revizuirea 
criteriilor diagnostice în 2016 (Criterii ROMA IV). În 
versiunea nouă s-a fundamentat modelul conceptului 
biopsihosocial patogenetic și a fost formulată defi niția 
tulburărilor funcționale digestive, fi ind utilizată metoda 
de excludere Delphi. Tulburările funcționale digestive 
constituie grupa de stări reversibile, care fi ind nedia-

gnosticate timpuriu creează substratul pentru formarea 
patologiei organice [3,6]. 

 Ultrasonografi a organelor abdominale a devenit o 
metodă universală de prima necesitate în practica medi-
cilor de familie și a pediatrilor, care permite evaluarea 
instrumentală a modifi cărilor patologice ale organelor 
tractului digestiv. Această metodă este una neinva-
zivă pentru copii și are un potențial înalt informativ și 
diagnostic. Examenul sonografi c al oraganelor abdomi-
nale cu proba cu dejun și evaluarea pre-/ și postprandială 
a funcțiilor motorii ale veziculei biliare și ale pancrea-
sului permite precizarea patologiei organice și determină 
necesitatea în tomografi a computerizată sau rezonanța 
magnetică nucleară [7]. 

 O problemă majoră în plan diagnostic și curativ la copii 
constituie afecțiunile infl amatorii acute și cronice ale 
colecistului și ale căilor biliare, litiaza biliară [4,6,7]. Sunt 
cazuri de diagnostic al litiazei biliare intrauterin la făt, dar 
și al copilului la I an de viață. Numărul acestor maladii la 
copii rămâne subestimat, iar cauzele apariției sunt puțin 
studiate. Sunt necesare studii științifi ce privind mecanis-
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mele formării litiazei biliare la copii, rolul microelemen-
telor esențiale în patogeneză. Diagnosticul colecistitei 
cronice alitiazice la copii rămâne unul difi cil din lipsa 
criteriilor certe, iar diagnosticarea colesterozei confi rmă 
prezența tulburărilor severe metabolice în vezicula biliară 
la copii. Afecțiunile hepatobiliare de geneză parazitară 
(ascaridiază, opistorhoză, fascioloză și stosomiază) și 
modifi cările morfofuncționale în căile biliare reprezintă 
o altă problemă difi cilă atât diagnostică cât și terapeutică. 
Confi rmarea diagnosticului în baza criteriilor imuno-
serologie este difi cilă, iar terapia antiparazitară frecvent 
are consecințe nedorite [7].

Pancreatita acută (PA) și cronică (PC) la copii sunt 
maladii rar întâlnite și reprezintă o problemă difi cilă în 
gastroenterologia pediatrică, deoarece criteriile diagnos-
tice la această categorie de pacienți nu sunt unifi cate 
iar clasifi carea PC necesită a fi  revizuită cu explicarea 
cauzelor posibile: toxică, idiopatică, genetică, alcoolică, 
congenitală, obstructivă. Pancreatita acută în forma 
edematos-indurativă necesită terapie intensivă conser-
vatoare sub supravegherea chirurgului, iar formele 

pancreonecrotice sunt urgențe și necesită intervenție 
chirurgicală. Pancreatita cronică (PC) la copii se întâl-
nește de 2 ori mai rar decât la adulți constituind sub 
6-10%, iar precizarea diagnosticul necesită examinări 
costisitoare, estimarea funcției exocrine și endocrine prin 
testarea profi lului glicemic și a elastazei 1 pancreatice în 
sânge (specifi că PA) și în materii fecale (specifi că PC). 
Managmentul terapeutic al PC la copii este unul complex 
și costisitor. Pancreato-colangiografi a retrogradă la copii 
este rar efectuată, cu toate că se regăsește în protocolul 
diagnostic pediatric, însă aceasta are un risc major de 
complicații, este difi cilă în executare sub aspect tehnic. 
Totodată, supradiagnosticarea sau neestimarea unor 
modifi cări sonografi ce ale pancreasului, veziculei biliare, 
fi catului și lipsa unui studiu multilateral al cauzelor 
adevărate ale acestor modifi cări au ca urmare hiperdia-
gnosticul PA și PC, tratamente nejustifi cate și îndelun-
gate cu enzime pancreatice. Terminologia de “pancrea-
tită reactivă” și „dispancreatism” utilizată anterior și-a 
depășit actualitatea nemaifi ind utilizată de pediatri-gas-
troenterologi [7]. 

Fig. 4. Dinamica incidenței prin HVBC, C, D la copii în Republica Moldova în perioada 2006-2016, Agenția Naţională 
de Management în Sănatate, 2018

Dezvoltarea rapidă a tehnologiilor diagnostice imuno-
serologice avansate de laborator pentru determinarea 
imunoenzimatică a anticorpilor de clasa IgM (fază acută) 
și IgG (fază cronică) și testele de aviditate, a antigenilor, 
diagnosticul molecular (PCR – metoda de polimerizare 
în lanț) și aprecierea cantitativă (în timp real) a ADN și 
ARN VHB, VHC, VHD, a virusurilor hepatotrope G, E, 
CMV, EVB, HSV au permis precizarea etiologiei virale și 
extinderea listei alfabetice a hepatitelor acute și cronice la 
copii (fi g. 3) [1,9,10]. Cu eforturi comune ale specialiștilor 
(epidemiologi, virusologi, infecționiști, gastroenterologi 
pentru adulți și pediatri) din teritoriu au fost elaborate și 
aplicate în practica medicală Programele Naționale (de 
imunoprofi laxie, combatere a hepatitelor virale B, C, D în 

republică) care au permis diminuarea incidenței (fi g. 4) 
și prevalenței (fi g. 5) morbidității prin hepatite virale B, 
D și C cronice la copii și micșorarea numărului de copii 
afl ați în evidență (fi g. 6) [1,2,5,9].

La fi nele anului 2017 și începutul anului 2018, în repu-
blică se afl au în evidență 135 de copii în vârstă de 0-17 
ani, 11 luni, 29 de zile, dintre care 109 cu hepatite cronice 
nevirale, 16 – cu hepatită virală B cronică (HVBC), 9 – cu 
hepatită virală C cronică (HVCC) și 1 copil cu hepatită 
virală D cronică (fi g. 6). În 2016-2017 au fost revoluți-
onar modifi cate schemele de tratament al HVBC la copii 
cu recomandarea prioritară a entecavirului la cei mai 
mari de 2 ani, a adefovirului și tenofovirului disoproxil 
fumarat la copiii mai mari de 12 ani, a lamivudinei și mai 
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apoi a peginterferonului – la cei mai mari de 2 ani [2,10]. 
De menționat că a fost aprobat tratamentul antiviral 
cu lamivudină în HVBC la femeile gravide în ultimul 
trimestru în cazul viremiei înalte VHB pentru preve-
nirea formelor perinatale [2,10]. În aprilie 2017, Agenția 

Europeană a medicamentului a aprobat tratamentul 
copiilor de vârsta 12-17 ani suferinzi de HVCC cu doze 
fi xe de sofosbuvir și ledipasvir pentru genotipurile 1, 4, 5 
și 6 și sofosbuvir și ribavirină pentru genotipurile 2 și 3 
[5,10,11]. 

Fig. 5. Dinamica prevalenței morbidității prin HCV B, C, D la copii în Republica Moldova în perioada 2006-2016, 
Agenția Naţională de Management în Sănatate, 2018

Fig. 6. Dinamica bolnavilor (nr abs, cazuri noi) afl ați în evidență cu HCV B, C, D în Republica Moldova în perioada 2006-2016, 
Agenția Naţională de Management în Sănatate, 2018



62

BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(83) • 2019 

INSTITUTUL MAMEI ȘI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Astfel, tratamentul cu interferon nu mai este de preferat, 
fi ind în derulare studiul privind regimul terapeutic 
antiviral cu remedii fără interferon (DAA) la copiii cu 
HVCC în vârstă de 3-12 ani. Concomitent cu succesele 
în diagnosticul și tratamentul hepatitelor virale B, C 
cronice la copii, au fost realizate progrese în depistarea, 
confi rmarea genetico-moleculară a maladiilor metabo-
lice ale fi catului așa ca maladia Wilson, hemocromatoza, 
defi citul de alfa 1 antitripsună, mucoviscidoza, cu crearea 
registrului național de evidență a bolnavilor, a maladiilor 
ereditare (galactozemia, mucopolisaharidozelor, glicoge-
nozelor) cu implicare hepatică [4,9]. 

O problemă diagnostică și terapeutică difi cilă reprezintă 
hepatita autoimună frecvent diagnosticată la copiii de 
vârstă mică, precum și steatohepatita nealcoolică și boala 
grasă nealcoolică a fi catului la adolescenți. Este difi cilă 
confi rmarea diagnosticului de hepatită toxică medica-
mentoasă la copii, evoluția căreea este imprevizibilă și 
necesitând terapie hormonală, boală frecvent latentă, 
fără semne clinico-paraclinice manifeste, unicul criteriu 
diagnostic fi ind scorul RUCAM. Ca rezultat al hepatoto-
xicității, se dezvoltă insufi ciența hepatică acută și nece-
sitatea în tratament extracorporal de detoxifi ere (hepa-
todializă, hemodializă) sau transplant hepatic. Cea mai 
frecventă formă de hepatită toxică medicamentoasă este 
cea prin supradozarea paracetamolului sau prin combi-
narea cu antiinfl amatoare nesteroidiene, prin autome-
dicație a sindromului febril, fără a consulta medicul de 
familie sau pediatrul. Determinarea cantitativă a concen-
trației paracetamolului în sânge este o prerogativă de 
perspectivă. Administrarea timpurie a antidotului para-
cetamolului N-acetilcisteinei este unica posibilitate de a 
preveni agravarea hepatitei la copii [4]. 

Diminuarea morbidității prin gastroenterocolitele acute 
la copiii de vârstă fragedă, promovarea alimentării la 
sân și diversifi carea corectă la I an de viață, respectarea 
normelor echilibrate și raționale de alimentare a copi-
ilor sugari la diferite vârste decretate și la mamele care 
alăptează, la preșcolari și cei școlarizați, utilizarea rați-
onală a terapiei medicamentoase și, în special, a anti-
bioticoterapiei la copii sunt momentele prioritare ale 
gastroenterologiei pediatrice. Problemele tulburărilor 
microbiotei intestinale și utilizarea pre- și probioti-
celor sunt actuale la copiii cu patologie digestivă, însă 
rămân a fi  puțin studiate. Importanță majoră reprezintă 
diareea asociată antibioterapiei, care poate evolua sever, 
cu hemocolită și deshidratare. Tulburările microbiotei 
intestinale la copii sunt dependente de tipul alimentării, 
de dozele remediilor medicamentoase utilizate, de cali-
tatea apei și a alimentelor, de factorii mediului ambiant. 
Cu toate că tulburările micrbiotei intestinale reprezintă 
stări ce nu pot fi  încadrate în entități nosologice aprobate, 
medicul practician este obligat să ia în considerare și să 
facă corecții pentru restabilirea fl orei. Gastroenterologia 
și hepatologia pediatrică este strâns legată de nutrițio-
logie, deoarece baza unei dezvoltări armonioase a copi-
lului la diferite vârste începe cu prima alipire a copilului 

nou-născut la sânul mamei. Menținerea alimentării la 
sân pe un termen mai mare constituie substratul de bază 
al profi laxiei infecțiilor intestinale la sugari. Carențele 
nutriționale cantitative și calitative alimentare la copii, 
malnutriția protein-energetică dobândită sunt factori 
predispozanți la maladiile digestive cronice, astfel fi ind 
afectată creșterea normală a copiilor. Astăzi în plan știin-
țifi co-practic sunt puse bazele geneticii nutriționale, care 
are drept obiect de studiu infl uența calității alimentației 
asupra metabolismului copilului (nutrigenomica) și rolul 
genotipului în formarea maladiilor metabolice (nutrige-
netica), [9]. Programarea metabolică în perioada antena-
tală, precum și acțiunea directă și indirectă a componen-
telor chimice din alimentele utilizate de gravidă au un rol 
important asupra genomului uman. În anumite condiții 
și în genotip concret dietele alimentare pot deveni un 
factor important de risc pentru diverse boli, iar prin 
intermediul dietelor pot fi  tratate și prevenite anumite 
maladii cronice [9].

O verigă slabă în gastroenterologia și hepatologia pedi-
atrică este reabilitarea copiilor cu maladii cronice diges-
tive. Sunt necesare instituții medico-profi lactice de 
reabilitare și specialiști pediatri gastroenterologi, care 
vor respecta consecutivitatea organizațională între insti-
tuțiile medico-sanitare publice de ambulatoriu – stați-
onar – de reabilitare pentru creșterea calității asistenței 
medicale specializate copiilor cu patologie digestivă 
cronică. Datorită cercetărilor fundamentale în medicina 
contemporană astăzi intervine necesitatea ca gastroen-
terologia pediatrică să existe ca disciplină separată, iar 
maladiile tractului digestiv la copiii de diferită vârstă să 
fi e studiate profund și multilateral. Astfel, gastroentero-
logia pediatrică națională se va manifesta practic și știin-
țifi c, progresând împreună cu celelalte specialități pedia-
trice, se va afi rma rolul important al gastroenterologului 
pediatru. Aceste succese ale întregului sistem de sănătate 
vor permite creșterea calității procesului diagnostic și 
terapeutic ale maladiilor tractului digestiv și hepatobiliar 
la copii, precum și ajustarea calității asistenței medicale 
specializate pediatrice la standardele internaționale. 
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REZUMAT

SUPRAINFECTIA BACTERIANA A INFECTIILOR RESPIRATORII VIRALE
Actualitatea temei. Suprainfecţia bacteriană a infecţiilor respiratorii virale este un fapt confi rmat, atât prin diagnos-
ticul clinic, cât și cel molecular. Material și metodă. Au fost luate în considerare studiile care au rectrutat pacienţi de 
vârstă pediatrică în vederea identifi cării virale, bacteriene, precum și coinfecţia viro-bacteriană și suprainfecţia bacte-
riană a infecţiilor respiratorii virale premonitorii. Rezultate. Studiile au consemnat creșterea incidenţei patogenilor 
virali odată cu dezvoltarea tehnicilor de detecţie moleculară, modifi carea etiologiei bacteriene odată cu introducerea 
vaccinării conjugate antipneumococice. Coinfecţia viro-bacteriană sau prezenţa concomitentă a mai multor tulpini 
virale cresc severitatea bolii, cu o staţionare de lungă durată în unităţile de terapie intensivă. Concluzii. Suprainfecţia 
bacteriană a infecţiilor respiratorii virale rămâne un fapt, cu implicare terapeutică și evolutivă. Cuvinte cheie: pato-
genii respiratori virali și bacterieni, infecţia respiratorie virală, coinfecţia viro-bacteriană, suprainfecţia bacteriană.

SUMMARY

BACTERIAL SUPERINFECTION OF THE RESPIRATORY VIRUSES
Th eme topicality. Bacterial superinfection of the respiratory viruses is a confi rm fact, either by clinical diagnosis, and 
molecular one. Material and methods. It were considered some studies which have been recruited pediatric patients 
for viral and bacterial identifi cation, also for viral and bacterial coinfection and superinfection of the premonitory 
viral respiratory infection. Results. Th e studies have been recorded an increase incidence of viral pathogens with the 
improvement of molecular detection techniques, and the bacterial etiology changes with the introduction of conjugate 
pneumococcal vaccin. Viral and bacterial coinfection or the concomitant presence of a multiple viral strains increase 
the severity of disease, with a long length-of-stay in pediatric intensive care units. Conclusions. Bacterial superinfection 
of viral respiratory infection remains a fact, with therapeutic and evolutive implication. Keywords: viral and bacterial 
respiratory pathogens, viral and bacterial coinfection, bacterial superinfection.

© Corina Cazan

Introduction

Viral infection-bacterial infection relationship (coin-
fection, superinfection). In prevaccinal era (conjugate 
pneumococcal vaccin), S. Pneumoniae was considered 
bacteriologic leader causing lower airways infection, 
respectively pneumonia (community-acquired)4. S. 
Pneumoniae has followed, as frequency, by Haemophylus 
infl uenzae, Streptoccocus pyogenes, Staphiloccocus 
aureus and Moraxella catarrhalis. Enteric gram-nega-
tive bacteria and those intracellular and atypical (Myco-
plasma pneumoniae şi Chlamydophila pneumoniae)13,15,25 
were also reported. With introduction of multi-valent 
and conjugate haemophilus and pneumococcal vaccine, 
the frequency of community-acquired pneumonia was 
signifi cant reduced in countries with a complete national 
program of vaccination. In developing countries, with an 
incomplete vaccine program, bacteria remains the main 
etiologic factor of community-acquired pneumonia.

With the improvement of molecular diagnosis, viruses 
with respiratory tropism are detected with a higher 
frequency in children diagnosed with pneumonia, espe-
cially those younger than 5 years. Th e most frequent 
viruses are respiratory syncytial virus, infl uenza, parain-
fl uenza, rhinovirus and adenovirus12. Th e newest molec-
ular techniques have allowed identifi cation of metap-
neumovirus, human coronavirus, and human bocavirus. 
In industrialized countries up to 81 % children with 
community-acquired pneumonia claim viral etiology, 
especially respiratory syncytial virus (up to 48 %). 

It exists more and more evidences regarding the important 
role of respiratory viruses in facilitating bacterial colo-
nization in child. Most of those refer to lower airways 
infection, respectively pneumonia (community-acquired 
pneumonia). Th e mechanism is not totally known, either 
the faciliting bacterial colonization is producing directly, 
or viruses contribute of development of severe forms of 
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disease. Viruses make a vulnerability of host respiratory 
epithelium, thus favoring the initiation of respiratory 
bacterial infection. If the bacterial etiology is signifi cant 
infl uenced by conjugate pneumococcal vaccine, S. pneu-
moniae infection being the leader of bacterial infection, 
the viral etiology being infl uenced only by improvement 
of viral techniques detection, the most frecquent viruses 
have been infl uenza, respiratory syncytial virus, parain-
fl uenza and adenovirus30,31. And the invazive pneumo-
coccal infection has observed mostrly in the context of 
viruses19. Th e proof of viral and bacterial coinfection is 
certain, in or not directly relationship with bacterial 
superinfection of respiratory viral infection. A trial made 
in South Africa which included children with conjugate 
pneumococcal vaccination has proven a decrease of 
pneumonia with S. pneumoniae incidence, also of viral 
pneumoniae, just in context of respiratory viruses and 
pneumococcus relationship26,27. Much more than that, 
the Australian12 statistical data have shown a decrease 
of viral pneumonia incidence as eff ect of pneumococcal 
vaccination. Th e respiratory syncytial virus has recorded 
as favorable factor of bacterial colonization with H. infl u-
enzae and S. aureus in 25 % of hospitalized patients with 
severe form of A type infl uenza infection during 2000 
pandemia2,3. Th e patients which have presented viral and 
bacterial coinfection have presented a severe evolution, 
with ventilator support and long length-of-stay in inten-
sive care unit23,24.

Metodology. Th e relationship between naso-pharyn-
geal pathogens and the form of severity of lower airways 
infection has studied in a couple of clinical studies. 
Th e naso-pharyngeal pathogens could be considered 
as predictive factors for pneumonia severity in child. 
A study made in USA has demonstred a link between 
respiratory syncytial virus infection and long hospital-
ization, respiratory failure and intensive treatment. In 
Vietnam, children with radiologic confi rmed pneumonia 
were detected with pneumococcal infection in a much 
larger proportion than other etiology, and the pneumo-
coccus presence was 15 times more in patients with viral 
and bacterial coinfection. Other studies, in Kenya and 
Holland have reported a nasopharyngeal load of respi-
ratory syncytial virus in children with severe forms of 
disease.

In comparison with many studies with the same target 
– the determination of community-acquired pneumonia 
etiology, a few studies have included healthy children 
or asymptomatic ones, as control group. Th e naso-pha-
ryngeal carriage was frequent associated with healthy 
children or asymptomatic ones. Are required studies 
which must use supplement investigation to certify that 
asymptomatic carriage is a fact in healthy population, 
and its involvement in community-acquired pneumonia 
become a challenge. 

Although the conjugate pneumococcal vaccination has 
reduced a lot the hospitalization rate of community-ac-

quired pneumonia in industrialized countries, pneu-
mococcus remains an important pathogen regarding 
non-vaccin serotype with severe and complicate pneu-
monia potential (inclusively, empiema). 

Th e incidence of viral infection, bacterial infection, ciral 
and bacterial coinfection and bacterial superinfection 
varies according to level of income country, patient age 
and utilized sample (naso-pharyngeal fl uid, sputum, 
broncho-alveolar fl uid)32.

Results. Start with 1993-1995 period, in Finland22, a 
study which included children younger than 18 years, 
diagnosed with community-acquired pneumonia has 
shown the presence in naso-pharyngeal aspiration of viral 
pathogen in 62 percent, and of a bacterial pathogen in 53 
percent. Th e pathogens frequency was: S. pneumonie 37 
%, respiratory syncytial virus 29 %, human rhinovirus 24 
%, parainfl uenza 10 %, H. infl uenzae 9 %, adenovirus and 
M. pneumoniae each one 7 %, infl uenza and Moraxella 
catarrhalis each one 4 %. 

Th e other study29, performed in 1999-2000 period, made 
in USA, which included children 6 weeks-17 years old, 
diagnosed with pneumonia, has showed the following 
pathogens in naso-pharyngeal aspirate: S. pneumoniae 
44 %, infl uenza 21 %, M. pneumoniae 14 %, respiratory 
syncytial virus and parainfl uenza each 13 %, Cham-
ydophila pneumoniae 9 %, adenovirus 7 %, rhinovirus 
3 %. 

In 2001-2002 period were performed two studies:

– in Italy10, children 3 months-16 years old, diagnosed 
with pneumonia, used naso-pharyndeal swab and 
blood culture as a detection methods (M. pneumo-
niae 27 %, S. pneumoniae 18 %, human parainfl uenza 
12 %, infl uenza 9 %, human metapneumovirus 5 %);

– in Japan36, children 1 month-13 years old, diagnosed 
with pneumonia, used naso-pharyngeal swab and 
blood culture as a detection methods (respiratory 
syncytial virus 48%, S. pneumoniae 36 %, H. infl u-
enzae 26 %, infl uenza 22 %, M. pneumoniae 17 %, 
parainfl uenza 14 %).

In 2003-2005 period, în Switzerland5, was initiated a 
study which recruited children 2 months-5 years old, 
diagnosed with pneumonia. Th e results revealed the 
presence in the naso-pharyngeal aspirate of the following 
respiratory pathogens: bacteria, 72 percent (S. pneumo-
niae, 46 %; M. pneumoniae, 11 %; C. Pneumoniae, 7 %) 
and viruses, 67 percent (human rhinovirus, 20 %; infl u-
enza, 14 %; respiratory syncytial virus and human metap-
neumovirus, each 13 %; adenovirus, 7 %).

Other study, performed in 2004-2006 period, in Spain8, 
recruted children younger than 3 years, diagnosed with 
pneumonia, use for pathogen detection naso-pharyn-
geal aspirate. Th e study showed the following results: 
viral and bacterial coinfection (30 %), viruses 67 percent 
(respiratory syncytial virus 20 %, human bocavirus and 
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rhinovirus each 14 %, human metapneumovirus 12 %, 
parainfl uenza 11 %, infl uenza 7 %). 

A study from USA34, performed between 2005-2007 
period, with patients younger than 3 years, revealed the 
following:

– for diagnosis of airways infection, with samples from 
blood and naso-pharyngeal swab, were identifi ed 
viral pathogens in 90 percent (human rhinovirus 44 
%, adenovirus 30 %, respiratory syncytial virus 23 %, 
parainfl uenza 18 %, human metapneumovirus 15 %) 
and bacteria in 3 percent (S. pneumoniae 2 %);

– for asymptomatics, with samples from naso-pharyn-
geal swab, were identifi ed viral pathogens in 52 
percent (human rhinovirus 33 %, adenovirus 16 %, 
human metapneumovirus 7 %, respiratory syncytial 
virus 4 % and parainfl uenzae 3 %).

Th e same diff erentiation, children with respiratory infec-
tion and asymptomatics, was performed in a study from 
Holland20, in 2007-2009 period, children younger than 6 
years, with samples collected from nasal fl uid:

– for airways infection, the viral pathogens were 
present in 72 percent (respiratory syncytial virus 26 
%, human rhinovirus 20 %, adenovirus 9 %, metap-
neumovirus and infl uenza each 6 %);

– for asymptomatics, the viral pathogens were present 
in 26 percent (human rhinovirus 16 %, adenovirus 9 
%, human coronavirus 5 %, infl uenza 3 % and respi-
ratory syncytial virus 1 %).

In 2006-2007 period, in Finland16, was initiated a study 
which recruited children 6 months-15 years old, diag-
nosed with pneumonia. Th e results revealed the sputum 
presence of the following pathogens: bacteria, 91 percent 
(S. pneumoniae, 50 %; H. infl uenza, 38 %; S. aureus, 13 
%) and viruses, 72 percent (human rhinovirus, 30 %; 
bocavirus, 18 %; metapneumovirus, 14 %, parainfl uenza, 
8 %; respiratory syncytial virus, 7 %).

A study performed in Holland35, in 2008-2011 period, 
with patients 3 months-16 years old, showed the 
following: 

– for airways infection, with samples from blood and 
naso-pharyngeal swab, were identifi ed bacterial 
pathogens (S. pneumoniae 28 %, Moraxella catarr-
halis 23 %, M. pneumoniae and H. infl uenzae each 16 
%, S. aureus 10 %);

– for asymptomatics, with samples from blood and 
naso-pharyngeal swab, were identifi ed bacterial 
pathogens (S. pneumoniae 28 %, M. pneumoniae 
21 %, S. aureus 21 %, Moraxella catarrhalis 18 %, H. 
infl uenzae 15 %).

Other study performed in USA18, between 2010-2012, 
with patients younger than 18 years, evidentiated the 
following: 

– for pneumonia diagnosis, with samples from blood 
and naso-pharyngeal swab, were identifi ed viral 
pathogens in 66 percent (respiratory syncytial virus 
28 %, human rhinovirus 27 %, human metapneu-
movirus 13 %, adenovirus 11 % and infl uenza 7 %), 
bacterial pathogens in 8 percent (M. pneumoniae 8 % 
and S. pneumoniae 4 %);

– for asymptomatics, with samples from naso-pharyn-
geal swab, were identifi ed viral pathogens represented 
by human rhinovirus in 17 percent (other viruses, less 
than 3 % percent); viral and bacterial coinfection was 
identifi ed in 7 percent. 

A study performed in Sweden33, in 2011-2014 period, in 
children younger than 5 years, has shown the following 
results:

– in children with pneumonia, from naso-pharyngeal 
aspirate, were identifi ed viral pathogens in 81 percent 
(respiratory syncytial virus 32 %, human metapneu-
movirus and human rhinovirus each 23 % and adeno-
virus 15 %)

– in asymptomatic, from naso-pharyngeal swab, were 
identifi ed viral pathogens in 56 percent (human 
rhinovirus 27 %, human bocavirus 21 %, coronavirus 
12 %, adenovirus 7 %, respiratory syncytial virus 6 %).

Disscusions. As can be seen in the presented studies the 
frequency of respiratory pathogens varies from country 
to country, according with income level, vaccination 
program, detection methods used, samples used. Over the 
decades, with the conjugate pneumococcal vaccine initi-
ation, the S. pneumoniae frequency signifi cant decreased 
(from 37 % to 4 %). According as, with the improvement 
of molecular detection techniques, the frequency of viral 
pathogens increased. Th e last years studies propose as 
target the viral and bacterial coinfection detection. 

Th e distribution of identifi ed pathogens in commu-
nity-acquired pneumonia is variable from country to 
country1,11,17,21,28. Th us: 

– for viral pathogens

• respiratory syncytial virus was detected in a high 
percent in Kenya (34 %), Nigeria (30,4 %) and 
USA (28 %) and almost insignifi cant in Gambia 
(4 %);

• rhinovirus was detected in a high percent in USA 
(27 %) and much less in Great Britain (8,5 %)

• human metapneumovirus, the most detected in 
USA (13 %) and insignifi cant in Great Britain (0,7 
%)

• infl uenza, in the same percent of detection 
(between 2 and 7,4 %), knowing the fact that 
both the virus and the vaccine have the strongest 
impact in community 

• bocavirus was reported in a less percent and only 
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in a few countries (3,3 %, in Great Britain and 4 %, 
in Gambia)

• adenovirus presented the most important detec-
tion in USA (11 %)

• parainfl uenza, with the big rate of detection in 
Nigeria (19,5 %)

– for bacterial pathogens

• S. pneumoniae, detected in an extreme percent 
in Gambia (91 %), and in the opposite percent in 
USA (4 %)

• H. infl uenzae, detected in 23 percent in Gambia 
and 2,3 percent in Great Britain

• A Streptococcus, detected in 10,5 percent in Great 
Britain and 1 percent in USA

• S. aureus, detected in an important percent only 
in Nigeria

• M. pneumoniae, (8-9,9 percent)

• Moraxella catarrhalis, in 2,3 percent in Great 
Britain

• Klebsiella pneumoniae, 15,3 percent in Nigeria 
and insignifi cant one in Great Britain (0,8 
percent).

Th e results per se are infl uenced by sample methods 
of detection of respiratory pathogens. Th is stage of 
diagnosis (molecular diagnosis) become very important, 
especially in the situation when clinics and radiologic 
exam are not able to sustain the diagnosis of pneumonia 
(community-acquired). 

Th e British Th oracic Society and Th e Infectious Disease 
Society of America guidelines recommend the PCR 
virusal tests or immunofl uorescence, while for bacterial 
detection the methods varied according to the forms of 
gravity of infection. 

In Great Britain are used the following tests: blood 
culture, real-time PCR, naso-pharyngeal fl uid, pleural 
culture, pneumococcal antigen test, endotracheal tube 
aspirate, broncho-alveolar fl uid. 

In USA are used the following tests: blood culture, 
naso-pharyngeal fl uis, oro-pharyngeal fl uis, pleural 
culture, broncho-alveolar fl uid, culture from endotra-
cheal tube aspirate. 

In Gambia are used the following tests: culture from 
broncho-alveolar and pleural fl uid for non-molecular 
serotypes, uniplex and multiplex PCR, multilocular sequ-
ence typing, molecular serotyping.

Th e virusal diagnosis has been revolutionized in the last 
20 years, with ADN detection. With the routinely multi-
plex PCR technology use in community-acquired pneu-
monia diagnosis in child, the presence of mutiple virusal 
pathogens become a fact, with a rate of 30-40 percent of 4 
diff erent types at a single case7. 

Th e signifi cance of this multiple presence remain 
unclear6. For respiratory syncytial virus the coinfection 
with other viruses creates an increase severity of disease9. 
Recent identifi ed, human bocavirus was associated with 
a rate of 83 percent of coinfection, when the pathogen 
represents the etiologic factor per se or an exacerbation 
factor, or an accidental detection. Th is context remains 
unclear. Th e signifi cance threshold utilization for real-
time qPCR14 for estimative viral load has signifi cance in 
association with evidence clinics of a viral infection. 

Th e determination of viral etiology represents a challenge 
in countries where the molecular diagnosis is not routi-
nelly used. Th ere are some studies which demonstrated a 
high specifi city and a negative predictive value in detec-
tion of parainfl uenza and adenovirus from naso-pharyn-
geal aspirate, but a discordance between broncho-al-
veolar fl uid and naso-pharyngeal fl uid in detection of 
bacterial infection.

Concluzii. It is widely accepted the idea of bacterial infec-
tion that follow a viral one. Th e ideal bacterial identifi ca-
tion is that one which utilized a sample directly obtains 
by lung without any host fl ora contamination. It is very 
interesting the fact that the viral identifi cation from brin-
cho-alveolar aspirate has a lower rate comparing with 
naso-pharyngeal aspirate. Th e blood culture has a limited 
place (because a higher rate of false positive results). 
Stupum cultures have a limit regarding the modality of 
collection (aft er hypersaline solution nebulization or 
thoracic wall percussion, with the posibility of contami-
nation from upper airways). Conversely, the serologic 
tests are considerate the diagnosis gold-standard for 
bacterial pathogens (M. pneumoniae and S. pneumo-
niae). Th e last generation is considered the multilocular 
sequence, and for the future the technology of isothermal 
amplifi cation. 

Th ese molecular detection techniques brought major 
changes in the etiology of respiratory airways infection. 
What was believed in the past (bronchiolitis, due to 
respiratory syncytial virus, does not known the bacterial 
superinfection) seems to be not longer suoport today 
(respiratory syncytial virus not only are the favorizant 
factor for bacterial superinfection, but the coinfection 
produced a severe form of disease). 
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REZUMAT

DIAGNOSTICUL CLINIC ȘI DE LABORATOR AMBULATORIU 
ÎN PNEUMONIA COMUNITARĂ

Actualitatea temei. De-a lungul ultimilor ani, odată cu îmbunătăţirea metodelor de diagnostic molecular, a introdu-
cerii în programul de vaccinare a vaccinului conjugat antipneumococic, defi niţia pneumoniei comunitare a necesitat 
numeroase evaluări. Material și metodă. Ghidurile OMS pentru ţările slab și mediu dezvoltate, precum și recoman-
dările Societăţii Toracice din Marea Britanie și a Societăţii Americane de Boli Infecţioase au stabilit criteriile clinice și 
radiologice de diagnostic în pneumonia comunitară. Rezultate. Preocuparea societăţiilor amintite în stabilirea defi ni-
ţiei de caz a pneumoniei comunitare vine din constatarea practică a excesului de diagnostic, exces care se soldează cu 
excesul de antibioterapie. Concluzii. Diagnosticul de laborator, inclusiv diagnosticul molecular, contribuie la stabilirea 
diagnosticului fi nal de pneumonie comunitară. 

Cuvinte cheie: pneumonie comunitară la copil, criterii clinice și radiologice, diagnostic de laborator

SUMMARY

CLINICAL AND LABORATORY AMBULATORY DIAGNOSIS 
IN COMMUNITY-BASED PNEUMONIA

Th eme topicality. Over the years, along with the improvement of molecular diagnosis, the introduction of vaccination 
program of conjugate pneumoccocal vaccin, the defi nition of community-acquired pneumonia needs to be oft en 
evaluated. Material and methods. Th e World Health Organization guidelines for developing countries as well as those 
of British Th oracic Society and Infectious Disease Society of America for industrialized countries have established the 
clinical and radiological criteria for community-acquired pneumonia. Results. Th e concern of mentioned societies in 
case-defi nition elaboration comes from the practical fi nding of overdiagnosis, the excess that is solves with overuse of 
antibiotics. Conclusions. Th e laboratory diagnosis, molecular diagnosis, inclusively, contributes to the fi nal diagnosis 
of community-acquired pneumonia. Keywords: community-acquired pneumonia in child, clinical and radiological 
criteria, laboratory diagnosis.

Introduction. Pneumonia continues to be the leading 
cause of death among children less than 5 years of age. 
With all the improvements made in pediatric practice in 
recent years with the aim of lowering the mortality rate, 
pneumonia remaines the single major cause of death 
in children, with the exception of neonatal period. Th e 
2013 statistical data emphasize 900.000 deaths through 
pneumonia of a total of 6,3 milions of deaths in child9. 
In the last 10 years the real improvements have been 
made regarding pneumonia risk factors and etiology, the 
case defi nition standardizing, the preventional means 
regarding vaccination and, not least, the improvements 
of curative treatment10,11. Th ese interventions varies from 
country to country and, generally, remain suboptimal13. 

Th e community-acquired pneumonia defi nition varies 
from source to source. From a pathologic point of view, 

pneumonia is considered an infection of lung paren-
chyma (infection of lower respiratory tract). By a clinical 
point of view, the community-acquired pneumonia is 
defi ned as the presence of characteristic signs anf symp-
tomps in a previously healthy children and due to an 
infection which has been acquired outside the hospital2,7. 
Both, the British Th oracic Society and Infectious Disease 
Society of America agreed that thoracic radiography is 
not always able to support the diagnosis of pneumonia2. 

Metodology – clinical diagnosis of pneumonia. Children 
who suff ered by community-acquired pneumonia could 
present diff erent signs and stadies of illness which can 
create diffi  culties in diagnosis protocolization. Symp-
toms, like fever, cough, dyspnea, wheezing, thoracic and 
abdominal pain, lethargy, vomits, headache could also 
be the indicators of other diseases (sepsis, congenital 



71

BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(83) • 2019 

INSTITUTUL MAMEI ȘI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

heart malformations, severe anemia, bronchial asthma) 
compaired with typical symptomatology observed at 
physical exam (tachypnea, tachycardia, hypoxia, respi-
ratory distress – abdominal breathing, recession, nasal 
fl aring –, rales and prolonged expiration. Th e frequency 
od these symptoms are variable, which confers complexity 
to diagnosis14.

Results. Th e WHO giudelines admit that tachypnea is 
the main indicator of community-acquired pneumonia, 
tachypnea presence arguing the antibiotic therapy. In this 
context, the diagnostic prioritization reduced a lot the 
risk of death, despite the risk of overdiagnosis. A study6 
with 516 children diagnosed with pneumonia, using the 
WHO defi nition, and which were assessed 4 days later, 
showed only 35,9 % pneumonia as fi nal diagnosis. Th e 
other children were defi ned as wheezing (42,8 %), respi-
ratory mixed disease (18,6 %), and even disease of other 
organs, other than lung (2,7 %). Th e overdiagnosis leads 
to antibiotic overuse. In developing countries it is noted 
an pneumonia overdiagnosis to the detriment of bron-
chial asthma, with signifi cant consequences on respira-
tory morbidity and mortality6. 

Disscusions. Th e benefi t of WHO guidelines concerning 
pneumonia diagnosis consist in those of the most 
simple clinical signs use for directly optimal therapeutic 
approach. Th e industrialized countries benefi t from an 
easy access to radiologic exam, during hospitalization, 
exam which highlights consolidation process, pulmo-
nary infi ltrates and air bronchograms7. Th e value of 
pulmonary radiography is important in excluding some 
complications, such as pleural eff usion, cardiac failure, or 
pulmonary edema. Th e British Th oracic Society does not 
routinely recommend it in patients who are managed in 
the community. 

Returning to the role of tachypnea in the delimitation 
of pneumonia severity, it`s association with dyspnea, 
hypoxia, fever, increase tachypnea sensitivity. A 
meta-analysis15 of a 18 studies from developing countries 
identifi ed the predictive role of radiological pneumonia 
in the presence of tachypnea > 50/minute at any ages, of 
grunting, chest in-drawing, and nasal fl aring. But, the 
result of diff erent studies is oft en heterogenous, limiting 
the interpretention of the signs possible to predict4,16. 

Th e chest radiography is considered the gold-standard 
of diagnosis in pneumonia. It also because the changes 
observed at pulmonary exam could be subjective, and 
the clinical defi nition of pneumonia is, sometimes, 
unspecifi c. In 2005, with the end of the study of conju-
gate pneumococcal vaccin5, WHO was standardized the 
description of pulmonary radiography considering those 
group of children with a great probability of pneumo-
coccal pneumonia. Th e term of „patent consolidation” 
was described as dense and heterogenous opacity which 
ocupied a part or a pulmonary lobe, or the whole lung. 
Th e others „infi ltrates”, including the liniar and heterog-
enous densities, peribronsic incarceration, the little and 

heterogeous infi ltrates, are not enough to be considered 
as pulmonary consolidation. Also, the little areas of atel-
ectasis need to be distinguished by pulmonary consoli-
dation, even if this is diffi  cult in practice. Th e primary 
patent consolidation includes the patent consolidation 
associated with pleural eff usions and the little infi ltrates 
as described above. 

Th e WHO case-pulmonary X-ray defi nition does not 
intend to diff erentiate bacterial from viral etiology, rather 
to defi ned a subset of pulmonary cases in which the pneu-
mococcal infection has a great probability. A big question 
mark is put regarding the radiological repetitiveness of 
pneumonia, not so much in terms of lobar density as 
perihilar infi ltrates. Many of children with severe pulmo-
nary disease do not presented patent consolidation. By 
reviewing the case-defi nition of presumptive bacterial 
pneumonia, WHO has (re)defi ned the alveolar consoli-
dation, even for the radiological changes, associated with 
high values of C reactive protein (> 40 mg/L). Th is new 
defi nition had a superior sensitivity.

Although many studies have proved the effi  cacy of 
conjugate pneumococcal vaccin in prevention of bacte-
rial pneumonia in children bigger than 16 weeks old and 
HIV uninfected, there are not enough evidences to prove 
that the conjugate pneumococcal vaccine could improve 
the radiological changes of pneumococcal pneumonia. 

Th e national guidelines from industrialized countries 
and the WHO recommendation for depevoping coun-
tries specifi ed that the pulmonary radiography does 
not required routinely eff ecting in case of pneumonia 
managed in community. Th e indications include the 
pneumonia cases which required hispitalization, severe 
hypoxemia and respiratory syndrome, initial antibiotic 
therapy failure, suspicion of comorbidities existance 
(tuberculosis, foreign body aspiration) or complications. 
Pulmonary ultrasonography will be able to represent a 
promosing way to pneumonia disgnosis in child. 

Until that moment, the clinical features of commu-
nity-acquired pneumonia are diff erentiate according 
to development status of the country the patients are 
coming from, according to severity degree of disease, and 
age, too (especially, for industrialized countries). 

Th us, for children coming from industrialized countries, 
the clinical features of community-acquired pneumonia 
are the following7,16:

– mild and moderate pneumonia

• in infants

– fever < 38,50C

– respiratory rate < 50/minut

– mild recession

• aft er infancy

– fever < 38,50C
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– respiratory rate < 50/minut

– mild dyspnea

– severe pneumonia

• in infants

– taking full feeds

– fever > 38,50C

– respiratory rate > 70/minut

– moderate or severe recession

– respiratory failure

– tachycardia

– capillary refi ll time > 2 seconds

– intermitent apnea

– not taking full feeds

• aft er infancy

– no vomiting

– fever > 38,50C

– respiratory rate > 50/minut

– moderate or severe recession

– tachycardia

– capillary refi ll time > 2 seconds

– not taking full feeds.

For children coming from development countries, the 
clinical features of community-acquired pneumonia are 
not diff erentiate according to age, and the description is 
made only for severe and very severe pneumonia7,16. 

Th us:

– severe pneumonia

• tachypnea more than 50/minute, between 2-11 
months

• tachypnea more than 40/minute, between 1-5 
years

• chest indrawing

– very severe pneumonia

• cough and diffi  culty of breathing, associated with

– oxygen saturation < 90 % or central cyanosis

– severe respiratory distress

– general danger signs (inability to breastfeed or 
drink, letarghy or reduced level of of consci-
ousness, seizures).

Laboratory diagnosis referred to infl ammatory markers 
(especially, reactive C protein, delimited by 40 mg/L 
value) and molecular diagnosis. Th e molecular diag-

nosis facilities have allowed the detection of respiratory 
viruses (either as primary pathogens, or susceptibility for 
secondary infection) or bacteria, using qPCR3. Many of 
respiratory pathogens, known as a cause of pneumonia 
have been identifi ed at asymptomatic children, so that 
their contribution on community-acquired pneumonia 
pathogenity remains unclear12. In this context, the respi-
ratory pathogens identifi cation, causing pneumonia, 
remains a continued challenge, whatever the specimens 
used (blood, broncho-alveolar fl uid, pleural fl uid)1,8. 

Conclusions. With all the actual limitations in diagnosis 
of community-acquired pneumonia, the appearance of 
the new technologies and the rapid tests perspectives 
are very attractive. For the clinican, the ability of a rapid 
diagnosis in community-acquired pneumonia and the 
ability to distinguish the specifi c etiological agent, either 
bacterial or viral, or both, would prove invaluable in 
directing the adequate use of antibiotics.
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ABSTRACT

Acute community pneumonia etiology is related to age and immune system status. Certain age groups (neonates, 
infants, ante-preschools, preschoolers, schoolchildren, adolescents, patients with severe immunosuppression) reveal 
particular aspects in immune defense mechanisms (macrophages, neutrophils, lymphocytes and eosinophils) and 
nonimmune responses (aerodynamic fi ltration of inhaled particle size, shape, electrostatic charge, cough refl ex, muco-
ciliary clearance, lysozyme, complement, defensine). Firstly, this review tackles the main mechanisms involved in 
airway permeability, alveolar ventilation and perfusion impairments, gas exchange and cellular metabolism alterations 
aff ecting vital tissues and organs. Th en, the focus is on the age related pathogens interaction with the host defence 
systems, in diff erent age groups. 

© Bogdan Neamtu, Ioana Matacuta, Svetlana Hadju

EPIDEMIOLOGY

According to UNICEF, pediatric pneumonia accounts 
for 3.0 million deaths annually with a peak in the devel-
oping countries. Th e severe outcome is primarily related 
to co-morbidities such as chronic pulmonary diseases, 
congenital heart diseases and immunosuppression. 
However, community pneumonia is one of the most 
frequent morbidity causes in industrialised countries.

BACKGROUND

Lower respiratory tract infections are the leading causes 
of death worldwide. In the developing countries, this 
diagnosis is usually based on supporting the radiological 
examination although WHO admits the clinical criteria. 
A pneumonic process is either a consequence of direct 
infection of the pulmonary parenchyma or is the local 
septic complication of an extrapulmonary or systemic 
infectious process. Pneumonia associates diff erent 
mechanisms’ impairments involving airway permea-
bility, ventilation and alveolar perfusion. Eventually, gas 
exchange and cellular metabolism in vital tissues and 
organs are altered.

PATOPHYSIOLOGY 

In pneumonia, the infectious agent overcomes immune 
and nonimmune mechanisms. Lysozyme, complement, 
defensines, macrophages, neutrophils, eosinophils, 
mastocytes and lymphocytes interplay in the immune 
mechanisms (innate and adaptive). Th e aerodynamic 
fi ltration of inhaled particle size, electrostatic charge, 
cough refl ex, mucociliary clearance intervene in the 
nonimmune processes of clearance. 

Respiratory tract defense mechanisms 

Systemic and respiratory defense mechanisms are 
either nonspecifi c against any invasive agent or specifi c 
for diff erent antigenic determinants. In the fetus and 
newborn, many of the mechanisms are compromised 
with breaks and the consequent impairment of structure 
and lung function. (1)

Non-specifi c mechanisms include glottis, vocal cords, muco-
ciliary apparatus, airway secretions, migratory and fi xed 
phagocytes, non-specifi c antimicrobial proteins, opsonins.

Th e associated refl exes of upper airways anatomical 
structures(CRS)limit the particles entry. Epithelial cells 
in trachea and bronchi present a coordinated movement 
that tends to remove the particles and mucus from distal 
respiratory structures and alveoli.

Airways’ secretions provide a physical barrier dimin-
ishing epithelial adherence and subsequent microor-
ganisms invasion. Fibronectin and other proteins bind 
microbes facilitating phagocytes ingestion. Th e alveolar 
and distal airway secretions include: 1. the surfactant 
augmenting opsonization and phagocytosis of patho-
gens; 2.proteins associated with surfactant A (Sp-A) 
and D (Sp-D) modulating phagocytosis and production 
of phagocytes generating reactive oxygen radicals and 
development of cytokines, 3.inhibitory and direct micro-
bicidal agents such as iron-binding proteins, lysozyme 
and defensins, 4. respiratory airway commensal bacteria 
(alpha-hemolytic streptococcus and coagulase-negative 
staphylococcus) attached to the mucosa and releasing 
bacteriocins and other substances that prevent adher-
ence, replication and possible opportunistic invasion of 
diff erent pathogenic strains.
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Usually there is a sterile respiratory mucosa at birth. 
Later, it becomes colonized by microorganisms from 
mother or environment. Children requiring endotra-
cheal intubation are at high risk for a fast access of patho-
gens to distal respiratory structures and ciliary clear-
ance overcoming. In addition, delivery of high oxygen 
concentrations and pressures in the airway as well as 
large volumes of intrapulmonary gas may interfere with 
ciliary function and mucosal integrity. As a consequence, 
an increased physical disturbance of the epithelial and 
mucosal barriers ensues. Th e use of less invasive respi-
ratory support means, such as nasal ventilation, nasal 
positive airway positive pressure (CPAP) and nasal 
cannula (conventional or humidifi ed high throughput) 
may produce to a lower degree the lung and parenchymal 
mucosal disturbances. Still, these impairments are almost 
always present.

IMMUNE DEFENSE SYSTEMS 

Immunological defense mechanisms against specifi c 
pathogens are represented by specifi c lymphocytes sensi-
tised aft er antigens presentation to macrophages. Th ese 
mechanisms include cytotoxic, killer, suppressor and 
memory functions; systemic and secretory antibodies; 
consecutive cascades of cytokines, complement, vaso-
motor regulatory molecules, haemostatic factors and 
other agents. Secretory antibodies are typically multimeric 
and contain secretory components and J chains that make 
them more opsonizable and more resistant to microbial 
proteases. IgGs, for example, have an opsonising role for 
alveolar macrophages, forming immune complexes with 
antigens. Many of the biochemical cascades triggered 
by specifi c immune responses serve to isolate microbial 
invasion thru phagocyte recruitment amplifi cation and 
concentration in the aff ected sites disrupting microbes 
structural and metabolic integrity. Th e role of these 
cascades in triggering apoptosis both in the host and the 
invading cells is still under research. Secretory antibodies 
and mucosal lymphoid tissue are absent or minimal in 
the fi rst month of postnatal life. Systemic antibodies 
can enter lung tissue and usually consist of maternally 
derived passive antibodies. Specifi c systemic antibodies 
may be generated, but many components of the immune 
system are relatively slow.

Complement components are generally reduced to 50% 
of its concentration in older children although alternative 
pathway components are present in suffi  cient amounts 
to serve as eff ective opsonins. In neonates, granulocytes 
number frequently decreases in response to early infec-
tion as well as in non-infl ammatory processes such as 
maternal preeclampsia. Moreover, phagocytes move 
much more slowly to the infl ammatory site, whether it 
is an infectious outbreak or a tissue necrosis event. Once 
reaching the target, phagocytes ingest the invaders less 
effi  ciently even though intracellular microbicide activ-
ities seem to be normal. Intercellular communications 
through cytokines and other mediators are blocked. 

Overall, in fetus and newborns, there is a slower, less 
eff ective and less concentrated infl ammatory response 
than in older children. Th e infection is less localizable 
and ineff ectively inhibited by host defense. 

PATHOLOGY

Pneumonia is characterised by terminal air space and 
alveolar infl ammation in response to the invasion 
of an infectious agent in the lungs due to inhalation 
or haematogenic dissemination. Th e infl ammatory 
cascade triggers plasma extravasation and surfactant 
loss, resulting in air loss and parenchymal enhancing. 
Th e active infl ammatory response oft en determines 
the target migration of phagocytes, the release of toxic 
substances from granules and other microbicidal vacu-
oles, and the initiation of poorly adapted cascades (e.g., 
complement, coagulation, cytokines). Th ese cascades 
can directly disrupt host tissues and can alter endothelial 
and epithelial integrity, vasomotor tone, intravascular 
haemostasis, and activation status of fi xed and migratory 
phagocytes at the infl ammatory site. Th e apoptosis role 
in pneumonia is not well understood. Pulmonary lesions 
are caused directly and/or indirectly by the invasion of 
microorganisms or foreign materials, and by the poor, 
imprecise a responses of the host’s defense system on 
the healthy host tissues. Th e uninterrupted hosts defense 
system with consequently severe secondary lesions are 
even worse than the invading agent itself. Pathogen 
synthesis and secretion of microbial enzymes, proteins, 
toxic lipids and toxins disrupt host cell membranes, alter 
cellular metabolism and extracellular matrix with direct 
invasion. Th is matrix has an inhibitory eff ect on micro-
bial migration. Indirect lesions are mediated by struc-
tural molecules such as endotoxin, leucocidin and toxin 
1 (TSST-1). Th ese molecules can alter local vasomotor 
tone and integrity, the characteristics of the infused 
tissue, generally providing oxygen and nutrients to 
remove waste from local tissues (2, 3). At a macroscopic 
level, invading agents and host defense tend to increase 
the tone and resistance of smooth airway muscles, mucus 
secretion and the presence of infl ammatory cells and 
debris in the secretions. Th e excessive mucus can further 
enhance respiratory tract resistance partially or totally 
obstructing the airways causing local emphysema (air 
capture), atelectasis, and the increase of alveolar dead 
space.Endothelial and alveolar epithelial integrity impair-
ments may allow the surfactant to be inactivated by the 
proteinaceous exudate which can be further exacerbated 
by the direct eff ects of pathogenic microorganisms and/
or meconium.

Th e main consequences are the following: 1. the airway 
conduction is aff ected by a much greater resistance and 
can become obstructive; 2. the alveoli may become atel-
ectatic or hyperexpanded; 3. the alveolar perfusion may 
be signifi cantly disturbed; and 4. the multiple tissues and 
cell populations of the lungs and other parts of the body 
maintain lesions that increase the basic (O2) and (CO2) 
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removal requirements at a time when the lungs are less 
able to do so.

Alveolar diff usion barriers may increase, possible 
intrapulmonary shift s may worsen, and altered V/Q 
ratio may further damage gas exchange despite endog-
enous homeostatic attempts to improve communication 
via regional airways and through constriction or vaso-
dilation. Since the myocardium has to work harder to 
overcome the changes in pulmonary vascular resistance 
related to pneumonic process (see above), the lungs 
may be less able to deliver O2 and remove venous blood 
CO2. Infection spreading or the infl ammatory response, 
either systemically or in other focal areas, exacerbates the 
situation. Viral infections are characterised by mono-
nuclear cells accumulation in the submucosa and peri-
vascular space, resulting in partial airway obstruction. 
Patients with these infections have asthma (wheezing) 
and subcrepitant syndrome. Th e disease progresses when 
alveolar type II cells lose structural integrity, and surfac-
tant production is diminished, a hyaline membrane is 
formed, and pulmonary edema ensues. In bacterial infec-
tions, the alveoli are fi lled with protein, triggering a rapid 
infl ux of erythrocytes and polymorphonuclear cells (red 
hepatosis), followed by fi brin deposition and infl amma-
tory cell degradation (grey hepatisation). During resolu-
tion, intra-alveolar debris are ingested and removed from 
alveolar macrophages.

Four stages of lobar pneumonia have been described. In 
the fi rst stage, within 24 hours of the infecting moment, 
the lung is microscopically characterised by vascular 
congestion and alveolar edema. Th ere are many bacteria 
and some neutrophils present. Th e 2nd stage of “red hepa-
tosis” (2-3 days) reveals the presence of many erythro-
cytes, neutrophils, desquamated epithelial cells and fi brin 
in the alveoli. In the 3rd stage, “grey hepatic phase” (2-3 
days), the lung is brown-grey to yellow due to fi brinopu-
rulent exudation, erythrocytes’ degradation and hemo-
siderin. Fibrinogen infl ammation can result in resolution 
or organisation and pleural adhesions. Resorption and 
pulmonary architecture restoration occur in the fi nal 
stage(4th).

Bronchopneumonia is a non-uniform condensation 
syndrome involving one or more lobes. It usually aff ects 
pulmonary areas dependent on the inhaled airfl ow, a 
model that can be associated with the aspiration of the 
oropharyngeal content. Th e neutrophil exudate is centred 
on the bronchi and bronchioles, with a centrifugal spread 
in the adjacent alveoli.

Interstitial pneumonia is a non-uniform or diff use 
infl ammation involving interstitium. It is characterised 
by lymphocyte infi ltration and macrophages. Alveoli do 
not contain signifi cant exudates but protein-rich hyaline 
membranes, similar to those found in adult respiratory 
distress syndrome (ARDS) which can delineate alveolar 
spaces. Bacterial superimposed infection on viral pneu-
monia can also produce a mixed pattern of infl ammation 

of the interstitial and alveolar airspace. Milliary bron-
chopneumonia is a term attributed to multiple discrete 
lesions resulting from the spread of the pathogen into 
the lungs through blood fl ow. It is the consequence of 
the various degrees of immunodepression for tuberculo-
sis(TB), histoplasmosis and coccidioidomycosis. Milliary 
bronchopneumonia can manifest as granulomas with 
caseous necrosis. Milliary bronchopneumonia in herpes 
viruses, cytomegalovirus (CMV) or varicella-zoster virus 
infections in patients with severely depressed immunity 
results in many acute necrotic hemorrhagic lesions.

ETIOLOGY

Pneumonia can be caused by many microorganisms. 
Th e clinical suspicion of a certain etiology is suggested 
by the anamnestic-clinical data. While virtually any 
microorganism can lead to pneumonia, specifi c bacterial, 
viral, fungal and mycobacterial infections are the most 
common in previously healthy children. Age of infec-
tion, exposure history, risk factors for unusual patho-
gens, and history of immunization provide clues for the 
infective agent. In a prospective multicenter study, 154 
hospitalized children with acute community-acquired 
pneumonia (PAC), were completely screened for the 
etiology. A pathogen was identifi ed in 79% of cases. Th e 
pyogenic bacteria were identifi ed in 60% of cases, 73% of 
which were due to Streptococcus pneumoniae. Atypical 
germs such as Mycoplasma pneumoniae and Chlamydia 
pneumoniae were detected in 14% and 9%, respectively. 
Viruses were documented in 45% of children. From these 
cases, 23% had concomitant viral and bacterial disease. 
In the study, pre-school children had as many episodes of 
lower respiratory tract infections due to atypical bacteria 
as the older children. Multivariate analyzes showed that 
the high temperatures (>38.4 °C) recorded 72 hours aft er 
admission to hospital and the presence of pleural eff u-
sions were signifi cantly associated with bacterial pneu-
monia (4).Diff erent etiological agents vary according to 
age groups (ie newborns, infants, toddlers, preschool 
children, school-age children and young teenagers, older 
teenagers).

NEONATES 

In newborns (0-30 days age old) the bacteria responsible 
for premature neonatal sepsis are usually involved in 
the pneumonia etiology. Th is reveals the role played by 
maternal genital tract and the gastrointestinal tract fl ora. 
Infections with Group B Streptococcus, Listeria Monocy-
togenes or Gram-negative (e.g., Escherichia coli, Klebsi-
ella pneumoniae) are common causes of bacterial pneu-
monia. Th ese pathogens can be acquired in the uterus, 
by aspiration of organisms present in the utero-vaginal 
canal, or by postnatal contact with other people or with 
contaminated equipment. Th e Streptococcus Group B 
(GBS) group was the most commonly bacterial isolate 
in most locations from the late 1960s to the late 1990s. 



77

BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(83) • 2019 

INSTITUTUL MAMEI ȘI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

During this period the impact of intrapartum chemo-
prophylaxis in reducing neonatal and maternal infec-
tion with this agent became evident. Since then, E. coli 
has become the most commonly bacterial isolate among 
infants from VLBW (1500 g or less)(5).Other potential 
bacterial organisms include unstable Haemophilus infl u-
enzae (NTHi), other Gram-negative bacilli, Enterococci, 
Staphylococcus aureus.

Some perinatal infective microrganisms cause the disease 
only aft er birth: Chlamydia trachomatis, Ureaplasma 
urealyticum, Mycoplasma hominis and Pneumocystis 
Carinii. Chlamydia trachomatis is transmitted at birth 
during transit through the infected pelvic genitals. 
Neonates are asymptomatic within the fi rst 24 hours and 
develop pneumonia 2 weeks aft er birth. Group B strepto-
coccal infections are most oft en transmitted to the fetus 
in the uterus due to the streptococcal colonization of the 
mother’s vagina and cervix. Chronic congenital infec-
tions with CMV, Treponema pallidum (causing white 
pneumonia) or Toxoplasma gondii start with pneumonia 
during the fi rst 24 hours of life. Clinically, other organs 
are also aff ected. Acute viral infections occur in neonates 
less frequently than in older children. Respiratory syncy-
tial virus (RSV) is the most frequently isolated viral strain. 
Th e protection of newborns and infants from such infec-
tions is accomplished by maternal antibodies transfer. 
Premature babies do not benefi t from suffi  cient immu-
noglobulin transplacental transfer [Ig G] which makes 
them vulnerable to CRI infections. Premature babies 
may also have chronic pulmonary disease that associ-
ates bronchial hyperreactivity, fewer functional alveoli, 
and increased basal oxygen demand. Newborns can also 
be aff ected by bacteria and viruses that frequently cause 
infections in infants and older children. Risk factors for 
infection include family contact, group care and lack of 
immunization.

SMALL INFANTS

In the young infant (1-3 months age), the previously 
mentioned perinatal pathogens remain incriminated. 
Nevertheless, S. pneumoniae, S. aureus and Nontypeable 
Haemophilus infl uenzae are common bacterial strains 
involved in the pneumonic process in this age group, but 
S.pneumoniae is the most common. Lung abscess, para-
pneumonic pleura and empyema might complicate any 
of these bacterial infections. S. Aureus is a well-known 
pathogen for such complications (6). At this age, infants 
are incompletely , and the risk of H. infl uenzae type B and 
pneumococcal disease is higher. Still, the immunity from 
the large-scale population immunization largely protects 
them. It is noteworthy that the conjugated pneumococcal 
vaccine provides protection against 13 common types of 
pneumococcus, but non-vaccinal strain types remain 
problematic.

Most CRI infections in young infants occur during the 
respiratory virus season and are therefore of viral origin, 

especially bronchiolitis. Th e most common viral agents 
include RSV, paragripal viruses, infl uenza virus, human 
adenovirus and metapneumovirus (hMPV). Atypical 
organisms can infrequently infect infants. Of these, 
C. Trachomatis, U. Urealyticum, and P. Carinii are 
described.

Infection with Bordetella Pertussis leads to pneumonia in 
20% of infected infants (pneumonia, seen as a complica-
tion of cough infection).

Among other potential atypical pathogens, U. Ureal-
iticum and U. Parvum were isolated from endotracheal 
aspirations shortly in very low birth weight (VLBW) and 
were variably associated with various adverse pulmo-
nary eff ects, including pulmonary bronchospasm (BPD), 
(7, 8, 9, 10). Th ese organisms could be causal or simply 
markers of high risk, it is not clear yet.

INFANTS, TODDLERS AND PRESCHOOL CHILDREN 

In this age group, viruses are most common cause of 
pneumonia , accounting for approximately 90% of all 
infections of the lower respiratory tract. Tsolia et al. 
identifi ed a viral infection in 65% of hospitalised children 
with community-acquired pneumonia (11). RSV is the 
most frequent viral strain, followed by paragripal type 
1, 2 and 3 and infl uenza A or B. RSV infection occurs 
during winter and early spring. Type 3 paragripal infec-
tion occurs in spring while types 1 and 2 in the autumn, 
most commonly in winter. Other pneumonia-causing 
viruses, less common in infants and young children 
include adenovirus, enterovirus, rhinovirus and coro-
navirus. Recently, hMPV was mentioned on this list, 
causing a disease similar to RSV, and may be respon-
sible for one-third to half of the non-RSV bronchiol-
itis. Herpesviruses (HSV, VZV and CMV) rarely cause 
pneumonia, especially in children with immune system 
disorders. In this age group, bacterial infections are more 
common. Pneumonia with S. pneumoniae is the most 
common. Among hospitalised children with bacterial 
pneumonia, S. pneumoniae is responsible for 21-44% of 
cases (4, 12, 13). Other pathogens: H. Infl uenzae type B 
(HiB) (very uncommon in immunised children), (14), 
S. pyogenes, and S. aureus. Children aged less than fi ve 
years, children admitted to daycare centres or those with 
frequent otic infections present an increased risk of inva-
sive pneumococcal disease and infection with resistant 
pneumococcal strains. Evidence suggests that breast-
feeding has a protective eff ect against invasive pneumo-
coccal infection.

SCHOOL-AGE CHILDREN AND YOUNG TEENAGERS 

Mycoplasma pneumoniae is the most common pathogen 
in younger children and adolescents pneumonia. Myco-
plasma represents 14-35% of hospitalizations with pneu-
monia in this age group (4,11,15). Homeless children, 
children’s homes and family contacts pose a special risk. 
Similarly, a positive diagnosis in this respect should be 
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considered in immunocompromised children. In this age 
group, piogenic bacterial pneumonia remains a concern, 
usually caused by S. pneumoniae. Other pyogenic patho-
gens to be considered include S. Aureus and S. Pyogenes. 
Chlamydia Pneumoniae can also cause pneumonia. 
Chlamydia psittaci, is an unusual cause of pneumonia 
that occurs in families manipulating birds. Immunosup-
pressed individuals may experience opportunistic infec-
tions with Aspergillus, Pneumocystis Jirovecii and CMV. 
Viral pneumonia is common in this age group and is a 
particular concern because it is predisposed to bacterial 
superinfection, usually with S. pneumoniae or S. aureus.

TEENAGERS

M. pneumoniae is the most common cause of commu-
nity-acquired pneumonia in teenagers and young adults. 
Atypical pneumonia caused by C. pneumoniae may 
exhibit identical signs and symptoms. S. pneumoniae 
bacterial pneumonia is also frequent.

Pulmonary infections caused by dimorphic fungi are also 
observed in this age group. Histoplasma Capsulatum 
found in nitrate-rich soils, cause the disease as a conse-
quence of inhaling the spores. Cottages and other bird 
shelters and rotten woods are the most refered sources. 
Cryptococcus neoformans generates common infection 
among pigeon breeders but is unusual in other immuno-
competent individuals.

Blastomyces Dermatitides, another dimorphic fungus, is 
found in some geographical locations, especially in the 
large rivers valleys. As with histoplasmosis, blastomy-
cosis is obtained by inhalation of spores. Although there 
are three distinct forms of infection, the most common is 
acute pneumonia, which, in previously healthy individ-
uals is most oft en resolved without treatment.

Viral pneumonia is common in this age group, usually 
mild and self-limiting, but infl uenza pneumonia can be 
severe or prolonged, especially when a bacterial infection 
is associated.

TB pneumonia in children deserves a special mention. 
BK pathogen may cause the infection at any age and it is 
important to note that children with TB usually have no 
symptoms for 1-6 months aft er the infection. Any infant 
with pneumonia who has a history of TB contact or who 
has travelled to an endemic area of tuberculosis should be 
fully assessed for the possibility of tuberculosis. 

Legionella pneumophila, the agent of Legionnaires 
disease, can cause pneumonia, although it is uncommon 
in the pediatric age group. Not all types of pneumonia 
are caused by infectious agents. Children with severe 
gastroesophageal refl ux (GERD) may develop chemical 
pneumonia secondary to recurrent aspiration. Inhala-
tion of certain chemicals or smoke may cause pulmo-
nary infl ammation. In addition, aspiration pneumonia 
is more common in children with neurological pain, 
abnormalities of swallowing, gastrointestinal motility or 

the presence of a gastrostomy tube. Oral anaerobic fl ora, 
with or without aerobic strains is the most widespread 
etiological agent. 

A study by Th omson et al. has evaluated hospital manage-
ment by comparing the results of children with neuro-
logical pain diagnosed with aspiration pneumonia versus 
the cases with non-aspiration pneumonia. Th e study 
found that hospitalised patients with neurological pain 
diagnosed with aspiration pneumonia had a signifi cantly 
longer duration of stay, more transfers to ICU, higher 
hospitalisation costs, and more than 30 days re-hospital-
isation than children with neurological pain diagnosed 
with non-aspiration pneumonia (16).

ETIOLOGY IN IMMUNOCOMPROMISED CHILDREN

Some immunocompromised children are at risk of 
opportunistic pneumonia, whether they are secondary to 
HIV/AIDS or chemotherapy for malignancy or congen-
ital disease. Virtually any bacteria, virus, fungus or even 
parasite can invade and infect the lungs if the immune 
system is suffi  ciently aff ected. Samples obtained with care 
for appropriate microbiological testing are of paramount 
importance in these patients, to optimise their therapy.

Children with cystic fi brosis are particularly prone to 
develop infections with S. aureus, Pseudomonas aeru-
ginosa, Burkholderia cepacia and other multi-resistance 
organisms.

Pneumocistys Jirovecii Pneumonia (PCP) is common in 
severe immunological compromised children leading to 
respiratory failure and death. Adenovirus infections may 
be severe in these children, leading to obliterant bron-
chiolitis or hyperfl uent pulmonary syndrome (Swyer-
James Syndrome). In addition, CMV presents a high risk 
for immunocompromised patients. Fungal pneumonia 
caused by Aspergillus, Zygomycetes or other fungi, 
occurred in immunocompromised patients who have 
undergone prolonged hospitalisation, have prolonged 
neutropenia and/or have received broad-spectrum anti-
biotics. Patients with underlying haematological malig-
nancies are at the highest risk.

Patients with schizophrenia have problems with the 
complement system as well as functional asplenia, predis-
posing them to infections with encapsulated organisms 
such as S. pneumoniae and H infl uenzae type B. M. pneu-
moniae is also a common agent of pneumonia in this 
group of patients.
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REZUMAT

Durerea de șold debutată subit la copil, reprezintă deseori un obstacol de diferențiere diagnostică multidisciplinară 
clinică și paraclinică. Printre principalele diagnostice presumptive la copilul primar debutat cu durere în articulația 
șoldului în țările în curs de dezvoltare cu rată endemică sporită se enumeră și tuberculoza extrapulmonară articulară. 
Tuberculoza extrapulmonară este mai frecventă în cazul copiilor mici. Odată instalată, este deobicei monoarticulară, 
afectând în special articulațiile mari. Sinovita tuberculoasă izolată este paucisimptomatică, cu limitarea mișcării, fi ind 
diagnosticată tardiv. Artrita tuberuloasă se asociază cu un grad de osteită, amiotrofi e progresivă a grupelor muscu-
lare adiacente și distrucție ireversibilă a articulației. Diagnosticul este stabilit în funcție de stadiul clinicoradiologic, 
examenul bacteriologic pentru Mycobacterium tuberculosis din lichidul sinovial sau examenul histopatologic din 
biopsia sinovială asociate cu IDR pozitivă la tuberculină. Evoluția este favorabilă sub tratament antituberculos asociat 
cu imobilizarea articulației. Studiul de caz curent marchează importanța diagnosticării precoce prin metode specifi ce 
și nespecifi ce, diagnostic diferențial cu maladiile reumatice din copilărie, a afectării articulare tuberculoase la copiii 
din grupele de risc.

Introduction 

Hip pathology in children may include a variety of 
non-specifi c symptoms. Transient synovitis and septic 
arthritis have similar early symptoms with the sponta-
neous onset of progressive hip pain, limping and anky-
losis. Untreated joint infection can lead to a permanent 
loss of hip function making it extremely important to 
diff erentiate possible infection from benign cases of tran-
sient synovitis. [2,3,4] 

Tuberculosis remains a major cause of skeletal infection 
in developing countries and skeletal tuberculosis accounts 
for approximately 35 percent of cases of extrapulmonary 
tuberculosis worldwide. [2,4] Th e second most common 
form of musculoskeletal tuberculosis is tuberculous 
arthritis, followed by extraspinal tuberculous osteomy-
elitis.[1] Th e majority of cases of hip tuberculosis are 
presenting as painful, restricted movements of the hip 
and there rises the dilemma of accurate diagnosis as 
several pathologies may mimic this presentation. For 
example in children, Perthes disease, juvenile idiopathic 
arthritis, transient synovitis, bleeding disorders and 
pyogenic arthritis has mainly to be diff erentiated.[5,7] 
Th e variable clinical and radiological presentations may 
mimic common osseous and articular conditions seen in 
children and delay the diagnosis of tuberculosis.[4,6]

Diagnosis at an early stage and eff ective chemotherapy 
are vital to heal the disease and to save the joint. Antitu-
berculous chemotherapy with or without surgical inter-
vention has been well-documented in the literature, but 
residual anatomic deformity such as fl exion abduction or 

adduction, subluxation or dislocation, and the manage-
ment for those residuals in children have rarely been 
documented. Th e primary objectives of the management 
were not only the healing of the disease, but also the 
preservation of the joint motion until the healing of the 
disease and thereaft er.[3,7] 

Th e aim of the current case study is to report and high-
light the clinical and radiological patterns of various 
tuberculous lesions of the hip joint in children. Th us, 
show the importance of identifying the disease as soon as 
possible, because it is a rare and severe condition that can 
leave to serious sequelae.

Case presentation

Th e patient was an 11-year-old male who was at his 
second admission to the Mother and Child Institute. He 
related pain in his left  hip joint, pathological walk and 
shortening of his lower left  limb for the last 1 year. During 
this period, he had used the health service in his town 
on several occasions, and has been treated with anti-in-
fl ammatory drugs. His fi rst admission to our hospital was 
referred to the Orthopedics Department where he was 
administered Diclophenac 1mg/kg/24h and had plas-
tered his lower left  limb to reduce the infl ammation. Th e 
patient was discharged at the 6th day aft er admission with 
recommendations to plaster removal aft er two weeks. 
His parents did not follow the prescription and the child 
ended up with severe muscular atrophy and low joint 
mobility.

As the patient showed no clinical evolution and there was 



81

BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(83) • 2019 

INSTITUTUL MAMEI ȘI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

an increase in the frequency and intensity of pain asso-
ciated with diffi  culty in locomotion and a deformity in 
the lower limb with internal rotation in the coxofemoral 
joint, adduction and leg shortening, he was admitted to 
the Rheumatology Department of our hospital in order 
to exclude juvenile idiopathic arthritis. 

As personal antecedents, at fi rst, there was no history 
of contact with an adult with tuberculosis, although 
aft er the last admission there was retrospectively found 
that the patient and his brother had tuberculous infec-
tion contact to their grandfather 2 years ago, when the 
last one was receiving anti-tuberculous treatment. Both 
brothers have received less than 6-month Isoniazid daily 
chemoprophylaxis under the direct supervision of their 
family doctor. A double positive 14 and 22 mm Mantoux 
test history was also found from the patient medical 
records. It was noticed the presence of the scar from the 
BCG vaccination.

At the physical examination, he had showed poor general 
state of health, with no fever, grayish skin, weighed 31 kg 
(-1,49 SD) and his height of 143 cm (-0,79 SD), with a 
total BMI of 15,2 (-1,45 SD), and blood pressure of 100/70 
mmHg. Heart and lung auscultation were normal with 
hepatosplenomegaly and no palpable lymphadenopathy. 
He was observed to have postural alteration, a limping 
gait, inability to fl ex the lower limb in the coxofemoral 
joint. Th e Visual Analog Scale for pain was marked at 70 
mm point. No other external signs of infl ammation were 
detected, but sensitivity and muscle strength preserved 
only in the opposite lower limb.

A complete blood cell test was performed for fi nding 
anemia hemoglobin level of 109 g/L and erythrocyte level 
3,4 x 10^6 / uL. Th e erythrocyte sedimentation rate was 
24 mm/h. Th e hip and chest X-ray, computed tomog-
raphy and the retrospectively found hip MRI results are 
presented below. 

Fig.1 One year X-ray evoluti on of hip tuberculosis: a) early synoviti s radiological stage; b) advanced arthriti s radiological stage 
with evidence of advanced osteoporosis and femoral head necrosis and acetabular lysis 

Fig.2 One year chest X-ray evoluti on in suspected hip tuberculosis: a) hyperinfl ati on and bilateral enlarged lung hilum with 
no signs of supracostal opaciti es; b) bilateral enlarged lung hilum with no signs of supracostal opaciti es
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Fig.3 One year CT evoluti on of hip tuberculosis: a) early synoviti s stage with femoral head necrosis onset and osteoporosis; 
b) advanced arthriti s radiological stage with evidence of advanced osteoporosis and femoral head necrosis and acetabular lysis 

Fig.4 Early MRI onset of synoviti s stage with femoral head 
necrosis onset and acetabular deformiti es Fig.5 CT evidence of the primary tuberculous complex 

with calcifi ed mediasti num lymph nodes aft er one year 
of hip pain onset Th e child was Mantoux tested to fi nd the hyperergic 30 

mm skin reaction aft er 72 hours. He was examined by a 
physiatrist clinical team and concluded unanimously to 
start the antituberculous direct observation treatment in 
the specialized department. 

Discussion

Th ough the diagnosis of hip tuberculosis is still largely 
based on clinicoradiological fi ndings, however, it is desir-
able to make an early diagnosis for good results. How 
helpful are the modern diagnostic imaging modalities 
like ultrasonography, magnetic resonance imaging, bone 
scan or immunological and molecular diagnostic tests 
like polymerase chain reaction to diagnose hip tubercu-
losis at an early stage? When presenting late, there are 
permanent changes in the joint with varying disability 
and there is a dilemma of dealing with this morbid 

anatomical and pathological changes in the joint. Th e last 
revised classifi cation is shown in the table below.
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As early a positive tuberculin test is performed, it is 
strongly indicative of the existence of tuberculosis, but 
negativity does not exclude the diagnosis. It is suggested 
that in the endemic regions for tuberculosis, a clin-
ical diagnosis supported by radiographs is adequate for 
starting the treatment. Th e MRI enables soft  tissues, 
neural structures and the paraarticular area to be better 
detailed . In the case described, here changes found in 
the magnetic resonance imaging (MRI) revealed a severe 
tuberculous arthritis stage of the disease, probably due to 
the delay in diagnosis and treatment. Th e patient started 
receiving a specifi c treatment aft er had arrived in the 
physiatrist specialist service department.
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SUMMARY

THE TREATMENT OF THE MULTIPLE MICRO-ABNORMALITIES IN THE DEVELOPMENT 
OF THE NERVOUS SYSTEM IN THE YOUNG CHILDREN.

In recent years, in the Republic of Moldova,but also in many other countries, more and more children are born with 
various micro- or macro abnormalities of development,with diff erent forms of perinatal encephalopathy, premature 
newborns, etc.,which are the basis of infant mortality and high invalidity.In many children with convulsions, hyper-
thermia, severe cerebral edema in anamnesis, various exogenous or endogenous factors can be detected, contributing to 
the “immaturity” of the nervous system as well as to the fetus in the intrauterine period.More than 150 patients have 
been studied.

We established the following :

1) that fontanelomegaly is directly proportional to the brain’s ventriculomegaly and inversely proportional to the intra-
uterine maturation of the nervous system in the fetus;

2) that all pathology in children (apart from accidental pathology and contagious infectious diseases) but also largely in 
adults, occurs as a result of “intrauterine” immaturity of the brain,but acceleration of maturation of the nervous system 
with metabolic mixtures in the fi rst 2-3 years of extrauterine life, would be a new concept of early prophylactic and 
preventive treatment of neurological, neuropsychic, neurogenic, neuroimmune, neuromuscular, neuroendocrine,cardio-
vascular and cerebrovascular diseases, cancer, also the sanation and perfecting of a human being.

3) We are already born with a weak (fragile, fl awed) place in our body (brain, heart, lungs, gastrointestinal or urogenital 
tract etc.) that under the infl uence of harmful factors determines which diseases will appear during our lifetime and if we 
learn how to avoid and treat these weak places in our body, then we can certainly live a longer life than 100 years, but 
perhaps many years without the exhausting pain of various chronic pathologies.

Key words: risk factors,intrauterine immaturity,human health.

РЕЗЮМЕ

ЛЕЧЕНИЕ МНОЖЕСТВЕННЫХ МИКРО-АНОМАЛИЙ В РАЗВИТИИ НЕРВНОЙ 
СИСТЕМЫ У ДЕТЕЙ РАННЕГО ВОЗРАСТА.

В последние годы в Республике Молдова,а также во многих других странах,рождаются всё больше детей с 
различными микро- или макроаномалиями развития, с различными формами перинатальной энцефало-
патии, болъше недоношенных новорожденными и т. д., которые являются основой младенческой смертности 
и высокой инвалидности.У многих детей с судорогами, гипертермией, тяжелым отеком головного мозга, в 
перинаталъном анамнезе могут быть обнаружены различные экзогенные или эндогенные факторы, способ-
ствующие «незрелости» нервной системы плода.Более 150 пациентов были изучены.

Мы установили следующие:

1) что увеличение большого родничка, прямо пропорциональна вентрикуломегалии мозга и обратно пропор-
циональна внутриутробному созреванию нервной системы у плода;

2) что основная частъ патологий у детей,но также в значительной степени у взрослых,возникает в резуль-
тате «внутриутробной» незрелости нервной ткани, однако антенаталъное ускорение созревание нервной 
системы,метаболическими смесями и в первые 2-3 года,станет новой концепцией ранней профилактики и 

© Ion Iliciuc, Igor Ivanes
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превентивного лечения неврологических, нейропсихических, нейрогенетических, нейроиммунных, нерв-
но-мышечных, нейроэндокринных, сердечно-сосудистых и цереброваскулярных заболеваний, рака, а также 
санации и совершенствования человека.

3) Мы рождаемся со слабым(хрупким, дефектным) местом в нашем организме (мозг, сердце, легкие, желудоч-
но-кишечный тракт, мочеполовая система и т. д.), которое под воздействием вредных факторов, определяет 
далънейшее развитие заболевания в течение нашей жизни,и если мы научимся избегать и лечить эти слабые 
места в нашем организме, тогда мы, безусловно,сможем прожить свободно болъше 100 лет, без изнурительной 
боли от различных хронических патологий.

Ключевые слова: факторы риска,внутриутробная незрелость,здоровье человека.

invalidizarea copiilor se situază pe primul loc (aproxi-
mativ 80%); pe locul 2-bolile somatice (15%) și pe locul 
3-revin patologiei ochiului și urechii. Rata invalidizării, 
după datele ofi ciale este de aprox.20%, însă realitatea ne 
vorbeşte despre cu totul alţi indicatori desigur cu valori 
mai mari.

În structura mortalităţii copiilor pe primul loc se situază 
anomaliile de dezvoltare, urmate de patologia perinatală 
şi infecţii. Frecvenţa patologiei fătului este deasemenea în 
creştere. Cele 9 luni de viaţă intrauterină de la concepre 
până la naştere sunt “cruciale în viaţa de mai departe ale 
existenţei umane” [1]. 2/3 din sarcinile cu gemeni, depis-
taţi prin ultrasonografi e, la a 10-a săptămînă de graviditate 
se termină cu nașterea unui singur nou-născut [1]. Tot 
așa marea majoritate a fetușilor cu aberaţii cromozomiale 
abortează la etapele anteprenatale. Însă o parte totuşi se 
nasc, ei fi ind purtători a unui material genetic deviat de la 
programul genetic sănătos de dezvoltare. Aceste aberaţii 
la nivel de genă sau cromozomă se pot amplifi ca la gene-
raţiile următoare, dînd naștere la diverse micro- sau 
macro-anomalii de dezvoltare, sindroame sau boli.

Dintre factorii cei mai des întîlniţi la femeile însărcinate, 
care pot infl uenţa dezvoltarea intrauterină a embrionului 
și fătului sunt : toxicozele prelungite ale gravidei, anemiile 
cronice, virozele acute ale mamei, care decurg uneori 
doar cu semne catarale, fără febră, infecţiile intraute-
rine (citomegalovirusul, infecţia herpetică, toxoplaz-
moza etc.), pielonefrita cronică a gravidei și alte patologii 
cronice, eminenţele de avort, stresul psihoemoţional și 
alimentarea incorectă a mamei în timpul sarcinii, nivelul 
de cultură general-medicală a viitoarei mame. Dease-
menea infl uenţează negativ asupra dezvoltării intraute-
rine a sistemului nervos : ecologia dezastruoasă, nivelul 
de dezvoltare socio-economic a statului, nivelul dezvol-
tării știinţelor medicale în acest domeniu, cât și atîrnarea 
omenească, înţelegătoare şi cu sufl et mare a medicului și 
celor din jur faţă de femeia însărcinată.

Este foarte importantă perioada sarcinii și durata acţi-
unii factorului nociv.Cel mai grav și mai des este expusă 
perioada embrionară, adică primele zile de la concepere 
și până la a 12 săptămână de viaţă intrauterină. Anume în 
această perioadă apar cel mai frecvent macro- și microa-
nomaliile de dezvoltare a creierului și fătului, diverse 
aberaţii cromozomiale și boli genetice prin diverse 
mutaţii la nivel de genă. Din aceste considerente perioada 
prenatală (embrionară și fetală precoce) este extrem de 

Introducere. În ultimii ani se observă o creștere a 
maladiilor nonaccidentale din partea organelor cu funcții 
vitale sporite : din partea SNC- diverse patologii neuro-
psihice, neuromotorii, neuroendocrine, neurogenetice, 
neurosomatice și somatoneurologice; din partea apara-
tului circulator-diverse patologii cardiovasculare și cere-
brovasculare, din partea tractului gastrointestinal, urinar 
și a sistemului imun.

Mortalitatea populației a ieșit pe primele locuri în urma 
bolilor cardio- și cerebro-vasculare, cât și a cancerului, 
pe când morbiditatea este în creștere în urma patologi-
ilor sistemului nervos. Aici medicina profi lactică trebuie 
să-și facă datoria. Cînd și cum trebuie să facem profi laxia 
precoce a acestor boli și a altor patologii cronice la copii 
și adulți- este întrebarea de bază la care vom încerca să 
răspundem în aceste cîteva rânduri.

Scopul lucrării. Analiza factorilor antenatali ce pot cauza 
tulburări structurale și funcţionale ale sistemului nervos 
la embrion și făt, formarea unui concept patogenetic unic 
al patologiilor sistemului nervos la copii și întroducerea 
unor noi scheme de tratament metabolic complex al lor.

Material și metode. Studiului au fost supuși nou-năs-
cuţii, sugarii, copiii până la 3 ani și mamele acestor sufe-
rinzi pe un eșantion de 150 de pacienţi.

Dintre metodele folosite la acești pacienţi au fost metodele 
clinice: anamnesticul pre- și perinatal amănunţit, patolo-
giile mamei pâna la concepere și în timpul sarcinei, modul 
de viaţă și alimentarea în timpul sarcinei, tabloul clinic cu 
depistarea devierilor în dezvoltarea SNC la nou născuţi și 
sugari. Metodele imagistice au fost folosite pe larg: neuro-
sonografi a creierului,tomografi a și RMN, EEG, electrone-
uromiografi a cu potenţiale evocate.Metodele biochimice, 
imunologice cu depistarea imunoglobulinelor la infecţiile 
intrauterine cât și metodele neurogenetice.

Rezultate și discuţii. În literatura de specialitate apar tot mai 
multe studii care menţionează, că patologia sarcinii este în 
creștere. La naștere avem tot mai mulţi copii cu diverse 
anomalii și microanomalii de dezvoltare, diverse encefalo-
patii, sindroame epileptice, sindroame genetice etc., se nasc 
tot mai mulţi copii prematuri [ 1, 2, 3, 5, 6, 8,10 ].

Despre importanţa studiului SNC la embrion şi făt 
vorbesc şi datele statisticii ofi ciale ale invalidităţii şi 
mortalităţii pe RM. Sporul natural este negativ –mai mulţi 
mor decît se nasc. Din cei aproximativ 180 mii invalizi o 
pătrime sunt copii până la 18 ani. Bolile neuropsihice în 
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importantă în apariţia diverselor encefalopatii în travaliu, 
cât și după naștere, a diverselor tulburări ale sistemului 
nervos. Se presupune că 25% din pierderi ale sarcinii sunt 
cu grave tulburări ale SNC [1]. Iu. Barașnev (2007) consi-
deră că cauzele de bază în decesul nou născuţilor aparţin 
triadei clasice: 1.prematuritate, 2.vicii congenitale și 
3.encefalopatiile hipoxi-traumatice, nu rareori pe fondal 
de infecţie intrauterină. Acest savant susţine că SNC în 
100% cazuri este implicat în procesul patologic, iar afec-
tarea lui în 45% cazuri devine cauza de bază a deceselor 
la nou- născuţi, la care viciile congenitale au crescut de 
peste 2,5 ori în ultimii ani.

Perioada intrauterină de dezvoltare a sistemului nervos 
este cea mai importantă și ea are repercusiuni decisive 
pentru sănătatea întregii vieţi. Imaturaţia intrauterină 
a sistemului nervos este fundamentul întregii game de 
patologii a sistemului nervos la copii de vîrstă mică și a 
unei bune părţi a patologiei cerebro-vasculare, neuro-on-
cologice, neurosomatice și neuropsihice la maturi.

Afectarea tubului neural și al sistemului nervos al embri-
onului și fătului pot duce la apariţia diverselor grupe 
de patologii si anomalii de dezvoltare: 1-neuro-cuta-
nate; 2-neuro-adipozo-conjunctive; 3-neuro-musculare; 
4-neuro-vasculare; 5-neuro-osoase; 6-neuro-somatice; 
7-neuro-imune; 8- neuro-endocrine; 9-neurogenetice; 
10-neuro-psihice. Un sistem nervos cu adevarat sanătos 
va duce neapărat la reducerea considerabilă a bolilor 
respiratorii, cardio-vasculare și cerebro-vasculare, bolilor 
gastro-intestinale, uro-genitale și endocrine, imune, auto-
imune și a cancerului, bolilor mentale. Locurile slabe din 
organism nu sunt altceva decât diverse microanomalii de 
dezvoltare (lipsite de inervația corectă și controlul siste-
mului nervos central) care se decompensează pe parcusul 
vieții sub acțiunea factorilor nocivi externi, realizîndu-se 
în multitudinea de patologii ale omului.

Observaţiile noastre au fost următoarele:

1) fontanelomegalia este direct proporţională cu ventri-
culomegalia creierului și invers proporţională cu 
„maturaţia intrauterină” a lui, iar

2) la baza întregii game de patologii a organismului 
uman în creștere(în afară de bolile accidentale și cele 
infecțioase contagioase) se afl ă imaturaţia intraute-
rină a sistemului nervos, „accelerarea maturaţiei” lui 
ante şi postnatal cu amesticuri metabolice, biologic 
inofensive, ar fi  o nouă direcţie în profi laxia precoce 
şi tratamentul preventiv a diverselor patologii nu 
doar la copii dar şi o bună parte din patologiile adul-
ţilor, perfectarea potenţialului neuropsihic, sanarea 
mentală și fi zică a societăţii în generaţiile viitoare.

Metoda, propusă de noi, constă în crearea condiţi-
ilor metabolice optime de dezvoltare intrauterină prin 
contracararea efectelor nocive a diferitori factori exogeni 
și endogeni, ce infl uenţează negativ dezvoltarea celulelor 
stem, a embrionului și fătului, pregătirea lui perfectă 
către actul de naștere și viaţa postnatală ulterioară.Noi 

folosim un coctail format din vitamine, provitamine, 
microelemente, acizi grași esenţiali, fosfolipide esențiale, 
aminoacizi esențiali.

Această metodă exclude: 1 – stresarea copiilor cu pato-
logia sistemului nervos cu diferite injecţii, care trebuie 
trataţi luni și ani de zile fără întrerupere; 2 – micșorînd 
dozele terapeutice de 10 ori se micșorează și toxicitatea 
acestor medicamente tot de 10 ori, însă efectul terape-
utic crește tot de atîtea ori; 3 – mai ușor se dozează în 
farmacii, nu mama să împartă pastilele acasă; 4 – mai 
ușor se administrează (1, 2, sau 5ml de 3ori pe zi); 5 – 
puse în ulei aceste medicamente nu excită direct mucoasa 
fragilă a stomacului la copil și principalul – 6 – acţionează 
asupra mai multor laturi patogenetice, asupra diverselor 
forme de metabolism, iar acizii grași nesaturaţi din uleiul 
de nuci slujesc și ca „material de construcţie” pentru 
fi brele și celulele sistemului nervos la copilul în creștere, 
iar iodul și zincul din acest ulei sunt extrem de necesari 
pentru dezvoltarea psihoverbală a copilului. Coctailu-
rile metabolice sunt inofensive administrate corect, fără 
întrerupere timp îndelungat cu scăderea treptată a dozei. 
Efectul pozitiv se observă deja după primele luni de 
tratament. Ele nu pot să ajute în cazuri de boli incurabile 
– anencefalii, multiple anomalii de dezvoltare ale creie-
rului,grave paralizii cerebrale, dacă tratamentul începe 
după 2,5-3 ani de viaţă.

Efi cacitatea tratamentului este prezentată sub forma unui 
caz clinic:

Copilul C. în vârstă de 6,5 luni cu acuze: nu ține bine 
capul, nu stă pe șezute și este molatic. Din anamneză – 
sarcina a decurs cu toxicoză primele 4 luni, în primul 
trimestru mama a suferit 2 viroze în formă ușoară, 
anemie în al doilea trimestu, a primit în timpul sarcinii 
acidul folic și preparate de Fier. Neurologic- tonusul 
muscular difuz scăzut, refl exele osteotendinoase dimi-
nuate pronunțat pe membrele superioare și inferioare. 
Ultrasonografi a creierului – ventricolul 3-9mm, lărgite și 
ventricolele laterale, concluzie: semne de hipertensiune 
intracraniană, cu toate că semne clinice de hipertensiune 
abs. ( noi socotim greșit această concluzie – copilul are 
ventriculomegalie ca semn de imaturație intrauterină). 
La RMN cerebrală – ventriculomegalie și atrofi a corticală 
a lobilor frontali ( și aici „atrofi a corticală” greșit o deter-
mină medicii imagiști și cliniciștii, noi o considerăm ca 
hipoplazie a lobilor frontali și parietali) . Luînd în consi-
derație anamnesticul, datele obiective și investigațiile 
imagistice s-a stabilit diagnosticul: Imaturație intraute-
rină a creierului cu sindrom miatonic neurogen, retard 
motor pe fondal de hipoplazia lobilor frontali și parietali, 
ventriculomegalie moderată. S-a administrat tratament 
cu suspensie metabolică, microelemente și aminoacizi 
esențiali pentru a accelera maturația creierului. După 7 
luni de tratament fără întrerupere copilul a început să 
meargă singur la un 1 an și 2 luni, la RMN * atrofi a corti-
cală * și ventriculomegalia au dispărut ( vezi mai jos), la 2 
ani copilul pronunța propoziții din 2-3 cuvinte, și practic 
era sănătos.
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Figura I

Figura II

Fig.I şi II: Datele RMN pâna la tratament : se văd lărgite 
spațiile subarahnoidiene frontoparietale, hipoplazia 
lobilor frontoparietali, sistemului ventricular și fi surii 
interemisferice.

Figura III

Figura IV

Fig.III și IV. RMN a creierului după tratament, unde 
clar se vede că hipoplazia lobilor frontali, fi sura intere-
misferică lărgită și vetriculomegalia creierului practic au 
dispărut, lichidul fi ind înlocuit cu țesut cerebral.

Concluzii.

1. Astăzi tot mai mulţi factori exogeni( fi zici,chimici, 
infecţioși, alimentari), stresogeni și endogeni ( diverse 
patologii extragenitale și intragenitale ale viitoarei mame) 
acţionează asupra dezvoltării embrionului și fătului. 
Patologia antenatală este în creștere. Se întâlnesc tot mai 
frecvent micro- și macroanomalii de dezvoltare, copii 
născuţi prematuri și divrse encefalopatii hipoxi-ische-
mice, hipoxi-traumatice, toxico-metabolice,toxico-infec-
ţioase,ce au impact negativ asupra indicilor de sănătate 
ai societăţii.

2. Imaturaţia intrauterină a celulelor și fi brelor nervoase, 
care au ieșit din „brazda” programului genetic de dezvol-
tare, formează o sumedenie de micro – și sau macroano-
malii, care stau la baza întregii game de patologii ale siste-
mului nervos la copii, dar şi a unei bune părţi la adulţi.

3. Cele mai importante semne clinice ce indică la „imatu-
raţia intrauterină”pot fi : fontanelomegalia, hidrocefalia 
congenitală, microcefalia, sindromul miatonic la nou 
născut și sugar, sindroamele epileptice și boala epilep-
tică, encefalopatiile perinatale, dismorfi ile craniofaciale, 
spina bifi da, toți prematurii și alte semne patologice ale 
nou-născutului.

4. Dintre semnele imagistice de imaturaţie intraute-
rină sunt: ventriculomegalia, lărgirea spaţiilor subara-
hnoidiene și a fi surii interemisferice diverse micro- sau 
macroanomalii de dezvoltare ale creierului, hipogenezii 
și agenezii cerebrale, diverse porencefalii, formaţiuni 
chistice, hipoplazia lobilor frontali, corpului calos sau a 
cerebelului etc, tulburări de mielinizare a creierului.

5. Prin„accelerarea maturaţiei” acelor sectoare ale creie-
rului, ce au fost frânate în dezvoltarea lor intrauterină 
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de o mulţime de factori nocivi exogeni sau/și endogeni, 
pot fi  reduse o sumedenie de patologii, graţie folosirii 
„coctailurilor metabolice” în perioadele postnatală și 
posibil antenatală.

6 . Profi laxia precoce ar trebui să înceapă încă din familie, 
licee, colegii și instituții de invățămînt superior prin 
prelegeri de către lucrătorii medical despre însemnătatea 
factorilor nocivi, stresului asupra dezvoltării fătului, 
pericolul avorturilor pînă la căsătorie, a bolilor sexual 
transmisibile și a alimentației corecte a viitoarei mame în 
timpul sarciinii, metodele de sanare și pregătire a părin-
ților înainte de plănuirea nașterii unui copil sănătos.
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INFLUENŢA TRATAMENTULUI CU PREPARATUL ANTIOXIDANT
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SUMMARY

INFLUENCE OF TREATMENT WITH ANTIOXIDENT DRUG VITA GRAPES ON 
PROOXIDANTS INDICATORS IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Key words: juvenile idiopathic arthritis, prooxidant indicators, treatment. 

Juvenile Idiopathic Arthritis is considered a chronic disease, disabling, with a high socio-economic impact. In idio-
pathic juvenile arthritis, the production of free radicals of oxygen exceeds the antioxidant capacity of the cells. Free 
oxygen radicals attack lipids, proteins, DNA by peroxidation reactions. A biomarker of oxidative stress is considered 
to be malondialdehyde – an aldehyde that occurs in the body following the degradation of polyunsaturated fatty acids 
in the absence of antioxidants. Material and methods. 50 patients with Juvenile Idiopathic Arthritis were selected. Th e 
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. Aft er 3 months of treatment, prooxidant indicators were analyzed between groups, and 
their values   were reduced in groups I and II, which administered Vita Grapes the antioxidant drug compared to 
groups III and IV that did not receive the antioxidant drug (p> 0,05). Conclusions. Vita Grapes has antioxidant action, 
increasing the antioxidant capacity of the body and decreasing the values   of prooxidant indicators.

РЕЗЮМЕ

ВЛИЯНИЕ ЛЕЧЕНИЯ АНТИОКСИДАТИВНЫМ ПРЕПАРАТОМ VITA GRAPES 
НА ПРООКСИДАНТИВНЫХ ПОКАЗАТЕЛИ ПРИ ИДИОПАТИЧЕСКОМ 

ЮВЕНИЛЬНОМ АРТРИТЕ
Ключевые слова: идиопатический ювенильный артрит, прооксидантивные показатели, лечение.

Ювенильный идиопатический артрит считается хроническим заболеванием, инвалидизирующим, с высоким 
социально-экономическим воздействием. При идиопатическом ювенильном артрите вырабатываются 
свободные радикалы кислорода которые превышают антиоксидантную способность клеток. Свободные ради-
калы кислорода атакуют липиды, белки, ДНК в результате реакций перекисного окисления. Биомаркером 
окислительного стресса считается малоновый диальдегид – альдегид, который возникает в организме после 
распада полиненасыщенных жирных кислот в отсутствие антиоксидантов. Материал и методы. Было отобрано 
50 пациентов с идиопатическим ювенильным артритом. Дети были разделены на 4 группы: I группа ‒ 14 детей 
с ювенильным идиопатическим артритом, которые получали лечение Метотрексатом и Vita Grapes ‒ антиок-
сидантный препарат; II группа ‒ 12 детей, получавших Метотрексат, Преднизолон и Vita Grapes; III группа ‒ 11 
детей, получавших только Метотрексат; IV группа ‒ 13 детей, получавших только Метотрексат и Преднизолон. 
Результаты. После 3 месяцев лечения прооксидантные показатели были проанализированы между группами, 
и их значения были снижены в группах I и II, которые принимали антиоксидантный препарат Vita Grapes, 
по сравнению с группами III и IV, которые не получали антиоксидантный препарат (p>0,05). Выводы. Vita 
Grapes обладает антиоксидантным действием, повышает антиоксидантную способность организма и снижает 
прооксидантных показатели.

© Cracea Angela, Revenco Ninel
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REZUMAT

Cuvinte cheie: artrita juvenilă idiopatică, indici prooxidanți, tratament.

Artrita Juvenilă Idiopatică se consideră maladie cronică, invalidizantă, cu impact social-economic înalt. În cazul artritei 
juvenile idiopatice, producerea de radicali liberi ai oxigenului depășește capacitatea antioxidantă a celulelor. Radicali 
liberi ai oxigenului atacă prin reacţii de peroxidare lipidele, proteinele, ADN. Un biomarker al stresului oxidativ se 
consideră a fi  dialdehida malonică – aldehidă ce apare în organism în urma degradării acizilor grași polinesaturaţi în 
lipsa antioxidanţilor. Material și metode. Au fost selectaţi 50 pacienţi cu Artrita Juvenilă Idiopatică, cărora, la medi-
caţia de fond (Metotrexat, Prednisolon) li s-a suplimentat un preparat cu efect antioxidant – Extract Vita Grapes. 
Copiii au fost divizaţi în 4 loturi de studiu subcurativ: lotul I – 14 copii cu Artrita Juvenilă Idiopatică, care au primit 
tratament cu Metotrexat și Vita Grapes; lotul II – 12 copii trataţi cu Metotrexat, Prednisolon și Vita Grapes; lotul III – 
11 copii medicaţi doar cu Metotrexat; lotul IV – 13 copii trataţi doar cu Metotrexat și Prednisolon. Rezultate. După 3 
luni de tratament au fost analizaţi indicii prooxidanţi între grupe și s-a depistat micșorarea valorilor lor în loturile I și II, 
care au administrat preparatul cu efect antioxidant Vita Grapes comparativ cu loturile III și IV, care nu a primit prepa-
ratul antioxidant (p>0,05). Concluzii. Preparatul Vita Grapes a manifestat acțiune antioxidantă, mărind capacitatea 
antioxidantă a organismulu și a micșorat valorile indicilor prooxidanţi. 

induc stresul oxidativ și peroxidarea lipidelor, generând 
RLO în exces. Persistenţa stresului oxidativ și excesul 
de peroxidare a lipidelor induc procesele infl amatorii 
într-un proces autoperpetuant. 

În AJI s-au remarcat concentraţii ridicate ale produselor 
de peroxidare lipidică (DAM) în plasmă, îndeosebi în 
formele sistemică şi poliarticulară. DAM posedă afi ni-
tate faţă de proteine, cu care formează aducţi inter- şi 
intramoleculari. Aceşti aducţi determină răspunsul 
imun al celulelor B și T, inducând reacţii autoimune. Are 
loc peroxidarea lipidelor membranare cu destabilizarea 
membranelor și distrugerea celulelor și ţesuturilor; labi-
litatea structurală a proteinelor cu pierderea funcţiei lor; 
degradarea ADN cu apariţia mutaţiilor și morţii celu-
lare. DAM distruge moleculele mari de polizaharide, 
care intră în componenţa lichidului sinovial, provocând 
afectări articulare. Această aldehidă secretată în lichidul 
sinovial induce distrugere cartilaginoasă și accentuează 
lacunele pericondrocitare. 

Antioxidantul utilizat – Extractul Vita Grapes (fi rma 
producătoare ÎCS Eurofarmaco SA) este un sirop 
fabricat din extracte de seminţe și pieliţă de struguri, 
sursă naturală de substanţe fenolice: biofl avonoizi cu 
calităţi distincte de captare a radicalilor liberi ai oxige-
nului. Unul dintre principalii biofl avonoizi ce se conţin 
în siropul Vita Grapes este Resveratrolul. Resveratrolul 
este un antibiotic vegetal, din clasa de polifenoli, subclasa 
Stilbene (trans-3,5,4-trihidroxistilbene). Extractul din 
seminţe de struguri conţine un complex de biofl avonoizi 
care nu se sintetizează în organismul uman: quercetina, 
hesperitina, fi setina, picetanolul, buteina etc.

Mecanismele de acţiune: inhibă agregarea plachetară și 
sinteza de eicosanoide; dezvoltă acţiune vasodilatatoare, 
crește activitatea eNOS; inhibă enzimele infl amatorii; 
activează rapid receptorii α și β în celulele endoteliale. 
Resveratrolul este un potent inhibitor al cascadei acidului 
arahidonic, acţionează prin micșorarea infl amaţiei; are 
acţiune antioxidantă, leagă și elimină din organism radi-
calii liberi ai oxigenului; normalizează nivelul de lipide 

Introducere

Artrita juvenilă idiopatică (AJI), conform defi niţiei ILAR 
(Durban, 1997; revizuire Edmonton, 2001), reprezintă 
artrita persistentă cu debutul înaintea vârstei de 16 ani 
și durata de сel puţin 6 săptămâni, fără a se putea stabili 
o cauză cunoscută a bolii. Artrita Juvenilă Idiopatică se 
consideră maladie cronică, invalidizantă, cu impact soci-
al-economic înalt. 

A fost raportat existenţa unor perturbări oxidative în 
lichidul sinovial al pacienţilor cu artrită, perturbări deter-
minate de creșterea producerii de radicali liberi ai oxige-
nului (RLO), fenomen asociat cu diminuarea activităţii 
sistemelor antioxidante. Acţiunile RLO sunt diverse: 1. 
peroxidarea lipidelor membranare ce are drept conse-
cinţă instabilitatea membranelor și distrugerea celulelor 
și ţesuturilor; 2. formarea legăturilor disulfurice cu insta-
bilitatea structurală a proteinelor și pierderea funcţiei 
lor metabolice; 3. alterarea ADN cu apariţia mutaţiilor 
și morţii celulare. Peroxidarea lipidelor este o reacţie 
în lanţ, are daune directe asupra membranelor celulare 
și daune indirecte asupra elementelor constitutive ale 
celulelor, cauzate de reactivitatea produșilor secundari ai 
acestor reacţii – aldehidele. 

În cazul AJI, producerea RLO depăşeşte capacitatea 
antioxidantă a celulelor. RLO atacă prin reacţii de pero-
xidare lipidele, proteinele, ADN. În AJI în articulaţia 
afectată se acumulează neutrofi le, limfocite, macrofagi, 
care formează citokine proinfl amatorii, prostaglandine, 
leucotriene, iar RLO contribuie la dezvoltarea și perpe-
tuarea infl amaţiei. Un biomarker al stresului oxidativ se 
consideră a fi  dialdehida malonică (DAM) – aldehidă ce 
apare în organism în urma degradării acizilor grași poli-
nesaturaţi în lipsa antioxidanţilor. DAM este un compus 
organic. Această specie reactivă apare în mod natural. 
DAM este o aldehidă reactivă, care în mod obișnuit nu 
este observată în formă pură, fi ind unul din multele specii 
reactive electrofi le toxice, care provoacă stresul celular. 
DAM are potenţial mutagen și poate fi  găsită în ţesuturile 
pacienţilor cu osteoartrită. Procesele infl amatorii cronice 
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în sânge (în particular colesterolul); menţine funcţia 
normală a trombocitelor, scade vâscozitatea sângelui, 
asigură circulaţia liberă a sângelui în vasele sangvine, 
menţine elasticitatea pereţilor vasculari; are acţiune 
antiinfl amatorie, antibacteriană și antivirală; stimulează 
sinteza fi brelor de colagen; are acţiune antialergică, 
neutralizează eliminarea histaminei; scade nivelul de 
glucoză în sânge; scindează energia de surplus la nivel 
mitocondrial; inhibă degranularea mastocitelor și elibe-
rarea histaminei; scade nivelul sangvin al colesterolului 
total și al trigliceridelor; previne și combate osteoporoza.

Vita Grapes se administrează intern, după mese. Se 
indică copiilor de la 1 an câte 5 ml de 3 ori în zi, curs de 
2–3 luni, curele se pot relua de 2 ori în an. Doza nicteme-
rală de substanţe polifenolice constituie 50–300 mg, care 
se conţine în 20–30 ml de sirop Vita Grapes.

Material și metode

Au fost selectaţi 50 pacienţi cu Artrita Juvenilă Idiopa-
tică, cărora, la medicaţia de fond (Metotrexat, Predni-
solon) li s-a suplimentat un preparat cu efect antioxidant 
– Extract Vita Grapes, urmat pe parcursul a 3 luni în doza 
de 5 ml de 3 ori în zi, după mese. 

Criteriile de includere în etapa de tratament: 

1. afectarea a 6 sau mai multe articulaţii;

2. Proteina C-reactivă ≥20g/l;

3. Viteza de sedimentare a hematiilor ≥20mm/h. 

Copiii au fost divizaţi în 4 loturi de studiu subcurativ: 

lotul I – 14 copii cu Artrita Juvenilă Idiopatică, care au 
primit tratament cu Metotrexat și Vita Grapes; 

lotul II – 12 copii trataţi cu Metotrexat, Prednisolon și 
Vita Grapes; 

lotul III – 11 copii medicaţi doar cu Metotrexat; 

lotul IV – 13 copii trataţi doar cu Metotrexat și Predni-
solon. 

Toţi acești 50 pacienţi, iniţial și după 3 luni de tratament, 
au fost evaluaţi după un protocol special. Lotul I a inclus 
14 copii (9 fetiţe – 64,3% și 5 băieţei – 35,7%) cu o vârstă 
medie de 138,36±8,4 luni (53 – 211 luni) şi o durată a 
bolii cuprinsă între 1 lună și 76 luni (media – 33,57±4,2 
luni). 

În lotul II au fost examinaţi 12 copii (7 fetiţe – 58,3% și 
5 băieţei – 41,7%) cu vârste cuprinse între 55 și 209 luni 
(media 139,25±9,5 luni) și o durată medie a maladiei de 
37,7±4,5 luni (2 – 92 luni). 

Lotul III a inclus 11 copii (10 fetiţe – 90,9% și 1 băieţel – 
9,1%) cu o medie de vârstă de 123,9±17,8 luni (24 – 197 
luni) şi o durată medie a maladiei de 44,9±13,6 luni (3 
– 156 luni). 

În lotul IV au fost examinaţi 13 copii (7 fetiţe – 53,8% și 6 
băieţei – 46,2%) cu o medie de vârstă de 101,0±14,3 luni 
( 37 – 196 luni) şi o durată medie a maladiei de 48,5±13,7 
luni (2 – 180 luni).

Rezultate

Indicii prooxidanţi (activitatea prooxidantă totală ‒ APT, 
hidroperoxizii lipidici (HPL) timpurii, intermediari și 
tardivi, dialdehida malonică ‒ DAM) au fost studiaţi în 
toate loturile – iniţial și după tratament. În lotul I APT 
și DAM au prezentat după tratamentul cu Vita Grapes 
valori mult sub cele constatate iniţial (p<0,001 vs p<0,01), 
de vreme ce pentru HPL nu s-au notat diferenţe statistic 
valide (p>0,05), tabelul 1.

Tabelul 1. Dinamica indicilor prooxidanţi la copiii din lotul I trataţi cu Metotrexat şi Vita Grapes

Parametri evaluaţi Iniţial (n=14) La 3 luni de tratament (n=14) P
APT, μmol/l 21,5±4,4 6,57±1,25 <0,001

HPL timpurii, uc/l 0,509±0,213 0,770±0,354 >0,05
HPL intermediari, uc/l 0,331±0,102 0,613±0,251 >0,05

HPL tardivi, uc/l 0,218±0,092 0,208±0,153 >0,05
DAM, μmol/l 21,16±2,3 9,97±1,48 <0,01

APT în lotul I după tratamentul cu Vita Grapes s-a 
micșorat semnifi cativ cu 14,94±4,2 μmol/l. Astfel, APT 
după tratamentul cu Vita Grapes a constituit 6,57±1,25 
μmol/l comparativ cu valorile iniţiale – 21,5±4,4 μmol/l 
(p<0,001). Aceleași tendinţe a notat și DAM, având 
valori mult mai scăzute după tratamentul cu Vita Grapes 
– 9,97±1,48 μmol/l comparativ cu valorile iniţiale – 
21,16±2,3 μmol/l, micșorându-se cu 11,19±3,29 μmol/l 
(p<0,01). Dinamica HPL în lotul I nu a notat diferenţe 
statistice (p>0,05). Așadar, HPL timpurii s-au majorat 
nesemnifi cativ cu 0,26±0,13 uc/l și au constituit iniţial 
0,509±0,213 uc/l, iar după tratamentul cu Vita Grapes 

– 0,770±0,354 uc/l (p>0,05). HPL intermediari iniţial 
au fost 0,331±0,102 uc/l, iar după tratamentul cu Vita 
Grapes – 0,613±0,251 uc/l, majorându-se nesemnifi cativ 
cu 0,282±0,128 uc/l (p>0,05). HPL tardivi s-au micșorat 
nesemnifi cativ cu 0,01±0,06 uc/l: iniţial HPL tardivi 
au fost 0,218±0,092 uc/l, iar după tratamentul cu Vita 
Grapes – 0,208±0,153 uc/l (p>0,05).

Lotul II după tratamentul cu Vita Grapes s-a caracterizat 
prin scăderea valorilor APT și DAM comparativ cu valo-
rile iniţiale (p<0,001 vs p<0,01) și creșterea valorilor HPL 
timpurii (p<0,001), HPL intermediari (p<0,01) și HPL 
tardivi (p<0,05), tabelul 2.
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Tabelul 2. Dinamica indicilor prooxidanţi la copiii din lotul II (tratament cu Metotrexat, Prednisolon şi Vita Grapes)

Parametri evaluaţi Iniţial (n=12) La 3 luni de tratament (n=12) P
APT, μmol/l 27,14±4,46 6,99±1,75 <0,001

HPL timpurii, uc/l 0,362±0,129 1,122±0,209 <0,001
HPL intermediari, uc/l 0,236±0,087 1,114±0,263 <0,01

HPL tardivi, uc/l 0,150±0,068 0,245±0,158 <0,05
DAM, μmol/l 25,48±2,02 13,78±3,04 <0,01

– 1,122±0,209 uc/l; p<0,001). HPL intermediari iniţial 
au constituit 0,236±0,087 uc/l, iar după tratamentul cu 
Vita Grapes – 1,114±0,263 uc/l, deci s-au majorat cu 
0,879±0,271 uc/l (p<0,01). HPL tardivi s-au majorat cu 
0,096±0,04 uc/l (iniţial – 0,150±0,068 uc/l, iar după trata-
mentul cu Vita Grapes – 0,245±0,158 uc/l; p<0,05). 

În lotul III APT şi DAM au avut tendinţă spre scădere, 
dar fără diferenţe statistice (p>0,05). Este de remarcat 
faptul că HPL după 3 luni au fost în creștere (p<0,001), 
tabelul 3.

Astfel, după tratamentul cu Vita Grapes APT s-a micșorat 
semnifi cativ – până la 6,99±1,75 μmol/l (de la valoarea 
iniţială – 27,14±4,46 μmol/l; p<0,001). DAM a avut 
aceleași tendinţe, notând valori mult mai scăzute după 
tratament cu Vita Grapes (13,78±3,04 μmol/l) compa-
rativ cu valorile iniţiale de 25,48±2,02 μmol/l (p<0,01). 
De remarcat faptul că HPL pe fundalul tratamentului 
combinat cu Vita Grapes s-au majorat comparativ cu 
valorile iniţiale. Astfel, HPL timpurii s-au majorat cu 
0,759±0,208 uc/l (iniţial HPL timpurii au avut valori de 
0,362±0,129 uc/l, iar după tratamentul cu Vita Grapes 

Tabelul 3. Dinamica indicilor prooxidanţi la copiii din lotul III (tratament doar cu Metotrexat)

Parametri evaluaţi Iniţial (n=11) La 3 luni de tratament (n=11) P
APT, μmol/l 17,37±4,79 10,37±0,52 >0,05

HPL timpurii, uc/l 0,5±0,11 1,126±0,13 <0,001
HPL intermediari, uc/l 0,35±0,09 1,232±0,13 <0,001

HPL tardivi, uc/l 0,16±0,02 0,265±0,01 <0,001
DAM, μmol/l 20,27±2,28 16,75±1,25 >0,05

Astfel, APT în lotul III s-a micșorat cu 7,0±4,38 μmol/l, 
iniţial având valori de 17,37±4,79 μmol/l, iar după 3 
luni – 10,37±0,52 μmol/l (p>0,05). DAM a avut aceleași 
tendinţe: iniţial DAM a notat valori de 20,27±2,28 
μmol/l, iar după 3 luni – 16,75±1,25 μmol/l, micșorân-
du-se nesemnifi cativ – cu 3,53±2,64 μmol/l (p>0,05). De 
consemnat faptul că HPL după 3 luni s-au prezentat în 
creștere (p<0,001). Așadar, HPL timpurii s-au majorat cu 
0,627±0,2 uc/l, iniţial constituind 0,5±0,11 uc/l, iar după 

3 luni – 1,126±0,13 uc/l (p<0,001). HPL intermediari 
iniţial au fost 0,35±0,09 uc/l, iar după 3 luni – 1,232±0,13 
uc/l (majorare cu 0,88±0,19 uc/l; p<0,001) . HPL tardivi 
s-au majorat cu 0,11±0,03 uc/l: iniţial HPL tardivi au 
fost de 0,16±0,02 uc/l, iar după 3 luni – 0,265±0,01 uc/l 
(p<0,001). 

În lotul IV APT şi DAM au urmat spre scădere, dar la 
valori invalide statistic (p>0,05). De remarcat faptul că 
după 3 luni HPL erau în creștere (p<0,001), tabelul 4.

Tabelul 4. Dinamica indicilor prooxidanţi la copiii din lotul IV (tratament cu Metotrexat şi Prednisolon)

Parametri evaluaţi Iniţial (n=13) La 3 luni de tratament (n=13) P
APT, μmol/l 22,7±8,4 11,47±2,04 >0,05

HPL timpurii, uc/l 0,65±0,1 0,945±0,14 <0,001
HPL intermediari, uc/l 0,44±0,07 0,998±0,16 <0,001

HPL tardivi, uc/l 0,17±0,01 0,229±0,02 <0,001
DAM, μmol/l 21,4±3,0 17,65±3,2 >0,05

APT în lotul IV s-a micșorat cu 11,23±7,23 μmol/l, 
iniţial având valori de 22,7±8,4 μmol/l, iar după 3 luni – 
11,47±2,04 μmol/l (p>0,05). DAM a avut aceleași tendinţe: 
iniţial DAM a notat valori de 21,4±3,0 μmol/l, iar după 3 
luni – 17,65±3,2 μmol/l, micșorându-se nesemnifi cativ 
cu 3,72±3,96 μmol/l (p>0,05). Este de remarcat faptul 
că HPL după 3 luni au fost în creștere (p<0,001). Astfel, 
HPL timpurii s-au majorat cu 0,295±0,17 uc/l, iniţial 
constituind 0,65±0,1 uc/l, iar după 3 luni – 0,945±0,14 
uc/l (p<0,001). HPL intermediari iniţial au fost 0,44±0,07 

uc/l, iar după 3 luni – 0,998±0,16 uc/l (majorare cu 
0,557±0,19 uc/l), p<0,001. HPL tardivi s-au majorat cu 
0,06±0,03 uc/l: iniţial HPL tardivi au notat 0,17±0,01 
uc/l, iar după 3 luni – 0,229±0,02 uc/l (p<0,001). 

După 3 luni de tratament au fost analizaţi indicii prooxi-
danţi între grupe și s-a depistat micșorarea valorilor lor 
în loturile I și II, care au administrat preparatul cu efect 
antioxidant Vita Grapes comparativ cu loturile III și 
IV, care nu a primit preparatul antioxidant (p>0,05), 
tabelul 5.
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Tabelul 5. Dinamica indicilor prooxidanţi la copiii cu AJI pe fundalul tratamentului cu Vita Grapes.

Parametri 
evaluaţi

Iniţial La 3 luni de tratament
lotul I 
(n=14)

lotul II 
(n=12)

lotul III 
(n=11)

lotul IV
(n=13) lotul I (n=14) lotul II 

(n=12)
lotul III 
(n=11)

lotul IV 
(n=13)

APT, μmol/l 21,5±4,4 27,14±4,46 17,37±4,79 22,7±8,4 6,57±1,25 6,99±1,75 10,37±0,52* 11,47±2,04*
Dinamica -14,94±4,2 -20,15±4,7 -7,0±4,38 -11,23±7,23

HPL timpu-
rii, uc/l 0,509±0,21 0,362±0,129 0,5±0,11 0,65±0,1 0,770±0,354 1,122±0,209 1,126±0,13 0,945±0,14

Dinamica +0,26±0,13 +0,759±0,208 +0,627±0,2 +0,295±0,17
HPL inter-

mediari, uc/l 0,331±0,10 0,236±0,087 0,35±0,09 0,44±0,07 0,613±0,117 1,114±0,263 1,232±0,13* 0,998±0,16*

Dinamica +0,282±0,128 +0,879±0,271 +0,88±0,19 +0,557±0,19
HPL tardivi, 

uc/l 0,218±0,09 0,150±0,068 0,16±0,02 0,17±0,01 0,208±0,153 0,245±0,158 0,265±0,01 0,229±0,02

Dinamica -0,01±0,06 +0,096±0,04 +0,11±0,03 +0,06±0,03
DAM, μmol/l 21,16±2,3 25,48±2,02 20,27±2,28 21,4±3,0 9,97±1,48 13,78±3,04 16,75±1,25* 17,65±3,2*

Dinamica -11,19±3,29 -11,7±3,7 -3,53±2,64 -3,72±3,96

Notă: * – p<0,05. 
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Discuții și concluzii

În studiu a fost determinată o creștere semnifi cativă a 
valorilor dialdehidei malonice (DAM) la pacienţii cu AJI 
(21,15±0,9 μmol/l) comparativ cu copiii din grupul de 
control (10,15±1,27 μmol/l; p<0,001), ceea ce determină 
prezenţa unui proces oxidativ exprimat la pacienţii cu 
AJI și ne permite de a utiliza DAM drept marcher al stre-
sului oxidativ în AJI. De asemenea, autorii unui alt studiu 
au determinat că DAM și hidroperoxizii în plasmă, în 
formele poliarticulară și sistemică ale AJI, au notat un nivel 
semnifi cativ mai mare comparativ cu grupul de control. A 
fost determinat un nivel semnifi cativ mai scăzut a antio-
xidanţilor în toate formele clinice ale AJI comparativ cu 
grupul de control. Astfel, s-a observat că pacienţii cu AJI 
prezintă un dezechilibru între procesul oxidant şi protecţia 
antioxidantă, manifestat prin creşterea produşilor de 
oxidare peroxidică a lipidelor în formele poliarticulară şi 
sistemică şi scăderea semnifi cativă a antioxidanţilor. 

Resveratrolul, fi toestrogen polifenolic din struguri, 
stimulează proteinkinaza-G prin GMPc, având acţiune 
vasodilatatoare și antiaterogenă.

Preparatul Vita Grapes posedă acțiune antioxidantă 
puternică, crește activitatea antioxidantă a organismului, 
micșorând, astfel, valorile indicilor prooxidanţi – activi-
tății prooxidante totale și dialdehidei malonice. 
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SUMMARY

IMUNE ENCEPHALITIS: CONSIDERATIONS BASED ON A CLINICAL CASE
Immune encephalopathies can be triggered by an infection or a tumor. Th ere is an abnormal immune response. In recent 
years, new antibodies have been discovered which mediate autoimmune encephalitis. In addition to classical onconeuron 
antibodies, which are directed against intracellular neuronal agents recently, a novel group of antibodies to neuronal 
cell-surface and synaptic antigens associated with diff erent CNS-syndromes, has been discovered. Th e spectrum of auto-
immune disorders of the central nervous system in immune encephalopathies is wide, and increased further with the 
discovery of disorders associated with antibodies directed against the neuronal membrane surface. Many of these condi-
tions present signs of dysfunction of the limbic system, and may occur as a consequence of some infections, although a 
large part of the cases have a paraneoplastic character. Th ey may occur with milder symptoms, and present no abnormal-
ities in the exams usually used in the investigation of paraneoplastic encephalitis. Cases in children may be misdiagnosed 
as psychological or other types of neurological disorders. Th e syndromes in this group can be successfully treated with 
immunotherapy. Th e present study describes a clinical case of a child with immune encephalopathies.

Keywords: immune encephalopathies, autoantibodies, clinical syndromes, neurological disorders, immunotherapy.

АННОТАЦИЯ

ИММУННЫЙ ЭНЦЕФАЛИТ: РАССМОТРЕНЫЙ НА БАЗЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ
Иммунная энцефалопатия может быть вызвана инфекцией или опухолью. Существует неправильный 
иммунный ответ. В последние годы были обнаружены новые антитела, которые опосредуют аутоиммунный 
энцефалит. В дополнение к классическим онконевральным антителам, которые направлены против внутри-
клеточных нейрональных агентов, недавно была открыта новая группа антител к нейрональным клеточным 
антигенам и синаптическим антигенам, связанным с различными синдромами ЦНС. Спектр аутоиммунных 
нарушений центральной нервной системы при иммуноэнцефалопатиях широко распространен и еще более 
расширился с обнаружением связанных с антителами нарушений, направленных на поверхность нейро-
нальной мембраны. Многие из этих состояний имеют признаки дисфункции лимбической системы и могут 
быть результатом инфекций, хотя большинство случаев имеют паранеопластические признаки. В этих случаях 
симптомы могут быть более неясными и не проявлять аномалий, таких как те, которые обычно используются 
при перинеопластическом энцефалите. Случаи у детей могут быть ошибочно диагностированы как психо-
логические или другие типы неврологических расстройств. Синдромы в этой группе можно успешно лечить 
иммунотерапией. В этой статье мы рассмотрим современные знания об этиопатогенетическом, диагности-
ческом и современном лечении аутоиммунной энцефалопатии. Предлагаем клинический случай ребенка с 
аутоиммунным энцефалитом.

Ключевые слова: аутоиммунный энцефалит, аутоантитела, клинические синдромы, неврологические нару-
шения, иммунотерапия.

Introducere. Despre asocierea unor anticorpi cu encefa-
lopatiile se cunoaște de câteva decenii. Encefalita limbică 
paraneoplazică (PLE) a fost descrisă pentru prima dată în 
anii 1960 [1]. Encefalita autoimună (EAI) poate fi  cauzată 
de apariția autoanticorpilor specifi ci, fi ind diagnosti-
cată prin determinarea lor în lichidul cefalorahidian 
(LCR) sau în ser. EAI poate fi  divizată în două grupuri, 
în funcție de localizarea antigenului – țintă. În prezent 
sunt bine cunoscute sindroamele paraneoplastice clasice 

defi nite prin anticorpi care vizează proteine   intracelu-
lare. Cu toate acestea, a fost descoperit un nou grup de 
anticorpi asociat cu EAI corelat cu simptome asocia-
tive. Acești anticorpi interacționează direct cu receptorii 
neuronali de suprafață celulară sau cu proteinele sinap-
tice [2, 3, 4]. În cazul când este vorba despre procesele 
paraneoplazice, are loc declanșarea unei reacții imuni-
tare antitumorale. Aceasta rezultă dintr-un răspuns al 
celulelor T CD8+, anticorpii fi ind susceptibili să apară 



95

BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(83) • 2019 

INSTITUTUL MAMEI ȘI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

secundar celulei T cu prejudiciul îndreptat către mole-
culele intracelulare. Noul grup de anticorpi antigeni de 
suprafață descoperit, pare să fi e implicat direct în pato-
geneza EAI. Aceștia pot schimba structura sau funcția 
– țintă, cu consecințe negative asupra comportamen-
tului sau prin distrugerea țesuturilor, prin afectarea sau 
blocarea receptorului, redistribuirea de la site-ul sinaptic 
la cel extrasinaptic, sau interferența cu interacțiunea 
ligand-receptor. Rolul celulelor T nu este bine stabilit [2, 
5, 6], deși au fost propuse diferite mecanisme declanșa-
toare, printre care se numără și infecțiile care afectează 
sistemul imunitar prin activarea celulelor T și / sau B 
împotriva propriilor țesuturi. Acest lucru se întâmplă 
în cazul encefalitei cu virusul Herpes simplex asociat cu 
encefalita NMDA-R [7]. Spre deosebire de sindroamele 
paraneoplastice clasice, acestea răspund la imunoterapia 
multimodală și par să aibă un prognostic general mai bun 
[8]. În prezent, spectrul clinic al afecțiunilor autoimune 
ale sistemului nervos central (SNC) s-a extins uimitor. În 
ultimul deceniu, au fost descoperiți câțiva anticorpi noi 
împotriva proteinelor și receptorilor implicați în trans-
misia sinaptică și plasticitatea neuronală la pacienții care 
prezintă encefalită. Aceste tulburări diferă de PLE prin 
răspunsul clinic, pot apărea frecvent la tineri și copii și 
pot prezenta un răspuns bun la imunoterapie [1, 2, 9]. 
În cele ce urmează vom discuta despre aspectele etiopa-
togenetice, clinice, diagnosticul precoce și cel diferențial, 
precum și despre unele opțiuni asupra tratamentului EAI 
provocate de anticorpi de suprafață celulară.

Scopul studiului constă în revizuirea aspectelor etiopa-
togenetice, clinice, de diagnostic precoce și diferențial, 
opțiuniilor asupra tratamentului EAI. Descrierea unui 
caz clinic.

Material și metode: studiul rapoartelor preclinice 
și clinice de bază, la fel și noile studii din literatura de 
specialitate care recapitulează EAI la copii. Prezentarea 
cazului clinic al unui copil care a suportat EAI provocată 
de virusul Epstein Barr (EBV).

Rezultate. Prezentăm cazul fetiței D.N. cu vârsta de 
2,3 ani, spitalizătă în clinica neurologie, cu următoarele 
acuze: convulsii polimorfe, până la 8-10 ori / zi, pier-
derea stării de conștiență, bolnavă timp de 3 luni, crizele 
nu cedează la tratamentul cu droguri antiepileptice (acid 
valproic, fenobarbital). 

Diagnosticul de trimitere: Sindrom paroxismal nespeci-
fi cat, posibil epileptic. 

Diagnostic la internare: Epilepsie nespecifi cată, accese 
epileptice polimorfe, frecvente.

Diagnosticul clinic la externare: Encefalită autoimună 
nespecifi cată, provocată de EBV. Encefalopatie epileptică 
imună, accese epileptice polimorfe, farmacorezistente. 

Boli concomitente: Imunodefi ciență nespecifi cată. 
Pneumonie bilaterală de gravitate medie. IR gradul 1. 
Stare de rău epileptic.

Istoricul bolii: Copilul este bolnav de la 1,8 ani când 
apare prima criză convulsivă (tonico-clonică generali-
zată) pe fundal de febră. Crizele au cedat prin adminis-
trare de fenobarbital (timp de 1 lună). Mama a anulat 
din proprie inițiativă tratamentul, ceea ce a condiționat 
recurența crizelor cu o frecvență înaltă și cu un caracter 
polimorf (de 8-10 ori pe zi). Fenobarbitalul inefi cient. 
Fetița a fost internată în spitalul de circumscripție, trata-
mentul – fără efect. Ulterior, după 4 luni, se internează în 
clinica de neurologie a IMSP IMC.

Anamneza vieții. Fetiță născută din a 3-a sarcină, mama 
cu infecție virală suportată la 2, 8, 9 luni, nașterea la 
termenul 40-41 săptămâni, cu scor Apgar 7-8 puncte, 
masa – 3250 g, perimetrul cranian – 34 cm, perioada 
neonatală – evoluție fi ziologică. La vârsta de 1,5 ani, 
copilul suportă o limfadenită purulentă. Dezvoltarea 
fi zică şi neuropsihică a copilului până la îmbolnăvirea 
curentă – conform vârstei; a fost vaccinat conform calen-
darului. Fetița prezintă accese paroxistice exprimate prin 
fi xarea privirii, masticații, pierderea stării de conștiență, 

Fig. 1. A. Examen imagisti c prin RMN cerebrală. Prezența unui semnal crescut din regiunea temporală bilateral caracteristi c 
tabloului unei encefalite autoimune. B. Frecvent pe traseu se înregistrează descărcări generalizate din acti vitate paroxismală 

valuri lente cu impulsație epileptoidă, complexe de vârf și polivârf undă lentă, valuri ascuțite, durata nestabilă, întrerupte 
pe traseul de bază – caracter hipsaritmuc. Separat se înregistrează complexe de vârf și polivârf undă lentă izolate primar 

generalizate cu accent în emisfera stângă și complexe de vârf undă izolate T-P dex. 
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căderea capului, accese mioclonice frecvente, tulburări 
comportamentale și cognitive. Pe parcursul internării în 
secția de neurologie a fost plângăreață, periodic apatică, 
somnul neliniștit, tulburările comportamentale și cogni-
tive progresează, periodic face febră, prezintă accese 
convulsive de 8-10 ori pe zi (până la 15 ori) în diferite 
perioade ale zilei și noaptea. La a 7-a zi starea se agra-
vează prin asocierea crizelor clonico-tonice, afebrile, 
frecvente (până la 15-20 ori în 24h). Rezultatele examină-
rilor confi rmă: limfopenie (20% 1680 abs.); Ig G – cres-
cută semnifi cativ (38,44 g/L); IgM CMV – suspect 0,265 
g/l (N=0,280 g/l), IgG CMV – pozitiv 1,609 g/l (N=0,290 
g/l), EBV VCA IgM – pozitiv, EBV EA Ig – pozitiv, EBV 
VCA IgG – pozitiv, EBV EBNA IgG – pozitiv; Imuni-
tatea celulară – CD3 1058 abs., CD4 – 520 abs., CD8 – 
184,8 abs., CD16 – 268,8 abs., CD19 – 67,2 abs, Indicele 
imunoreglator (IIR) – 2,82. LCR examen clinic (protei-
norahie, limforahie, IgG – cescută) și imunologic (ADN 
EBV – pozitiv); hipoproteinemie (50 g/l); hipocalcemie 
(1,8 g/L); IL-6 – 48,7 pg/mL. 

Examenul prin RMN cerebrală: denotă prezența unui 
semnal de intensitate crescută în lobii temporali medali 
cu implicarea hipocampului. 

ECG: Tulburări de conductibilitate ventriculară dreaptă, 
hiperfuncția ventriculului stâng. Oft almoscopie: nervul 
optic cu conturul șters temporal, culoare roz-pal, venele 
moderat dilatate. Infecționist: Infecție cu EBV, forma 
generalizată, encefalită autoimună cu EBV, Trata-
mentul administrat: droguri antiepileptice (Fenobarbital, 
Depakin, Lamotrigin, Clonazepam, Leviteracetam), 
Corticosteroizi, Antibioterapie, Antivirale (Aciclovir), 
Imunoglobulină umană antivirală (cytotec), Manitol, 
Acetazolamidă. Starea copilului s-a ameliorat după 
administrarea imunoglobulinei umane.

Concluzii la cazul clinic. Encefalopatiile autoimune 
pot avea la bază diverse cauze, printre care sunt citate și 
infecțiile virale. Acestea se dezvoltă, în special, la copiii 
cu imunodefi ciență. În cazul discutat mai sus, copilul a 
prezentat encefalită autoimună nespecifi cată, provocată 
de EBV, pe fundalul unei imunodefi ciențe, care a condus 
la declanșarea unei epilepsii, cu implicarea mecanismelor 
infl amatorii-imune și cu dezvoltarea unei rezistențe la 
drogurile antiepileptice. Terapia imună este indicată în 
astfel de cazuri.

Discuții. Inițial, caracteristicile clinice ale diferitor 
tipuri de EAI se pot suprapune. Simptomele includ crize 
epileptice, tulburări de mișcare, modifi cări psihiatrice 
și cognitive [10]. Până în prezent, subtipul cel mai bine 
recunoscut din cadrul EAI asociată cu anticorpi împo-
triva antigenilor de suprafață celulară neuronală este 
prototipul de encefalită N-metil D-aspartat-receptor 
(NMDA-R). Apare aproximativ la 80% dintre pacienții 
tineri, se poate întâlni și la copii. De obicei, simptomele 
apar în etape. Pacienții dezvoltă simptome prodromale 
asemănătoare virusului, cu dureri de cap, letargie și febră, 
urmate de modifi cări comportamentale progresive, defi -

cite de memorie, confuzie și psihoză în decurs de 2 săptă-
mâni. În continuare, avansează problemele lingvistice, 
crizele epileptice, o serie de tulburări de mișcare și, în 
cele din urmă, encefalopatia global; la fel, pot să apară 
dereglări ale funcțiilor autonome, cu complicații severe 
precum hipertermia, aritmii cardiace, instabilitate a 
tensiunii arteriale sau comă (datorită scăderii infl uenței 
NMDA- R în trunchiul cerebral). Sistemul limbic este 
structura cea mai afectată. Proteinele – țintă asociate cu 
encefalita clasică limbică sunt AMPA, GABAb, LGI1 și 
GAD. Tipul clinic variază în funcție de proteina afectată, 
iar constatările clinice suplimentare pot permite o dife-
rențiere între aceste tipuri [11]. Tumorile nu pot fi  găsite 
la toți pacienții, doar la o treime din ei [12]. Acești paci-
enți necesită tratament în unitățile de terapie intensivă. 
Majoritatea necesită spitalizare pe termen lung și reabili-
tare. Recuperarea completă durează până la 18 luni. Sunt 
descrise mai multe forme clinico-imunologice ale EAI 
dependente de proteina afectată 

Forme clinice. (1) Encefalita anti-AMPA-R (acid-al-
fa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazolpropionic) de 
obicei progresează rapid, izolat sunt prezente doar simp-
tome psihiatrice. Pacienții prezintă un risc crescut de 
apariție a tumorilor subiacente (pulmonar, mamar sau 
timus) [12]. Imunoterapia este adesea reușită inițial, dar 
recăderile apar frecvent [2, 3]. (2) Encefalita anti-GABAb 
(receptorul tip B al acidului-gama-amino-butiric) are 
o asociere crescută cu neoplasmele, incluzând cancerul 
pulmonar cu celule mici sau tumori neuroendocrine 
[12]. Alte simptome suplimentare includ crizele epilep-
tice precoce, frecvente sau statusul epilepticus. Unii 
pacienți pot prezenta, de asemenea, ataxie și sindrom 
opsoclonus-mioclonus. Sindromul răspunde, de obicei, 
la imunoterapie [2, 3, 12]. (3) Encefalita LGI-1 (Leuci-
ne-rich, glioma inactivated 1) se caracterizează prin 
simptome clasice ale encefalitei limbice, cu trăsături de 
hipernatriemie, tulburări de somn asociate cu mișcări 
rapide ale ochilor. La etape precoce pacienții au frecvent 
convulsii distonice faciobrahiale unilaterale (FBDS) cu 
frecvență înaltă. Acestea sunt adesea refractare la trata-
mentul anticonvulsivant, dar se ameliorează cu imunote-
rapie. Pacienții cu encefalită LGI1 răspund de obicei rapid 
la imunoterapie, deși rezultatul pe termen lung tinde să 
fi e mai puțin favorabil. Tumorile asociate – carcinomul 
bronșic și timomul [2, 3, 12, 13]. (4) Encefalita GABAa 
(receptorul tip A al acidului-gama-amino-butiric) se 
prezintă cu un risc crescut de convulsii severe sau status 
epilepticus, deseori sever, cu comă indusă farmacologic 
[2, 8, 12]. Tabloul imagistic prin RMN cerebrală prezintă 
deseori leziuni hiperintense în afara sistemului limbic, 
spre deosebire de toate celelalte forme [1, 2, 11]. (5) Sunt 
descrise forme cu anticorpi îndreptați împotriva recep-
torilor Glycinei (Gly-R) și DPPX (dipeptidyl-peptida-
se-like protein-6) la pacienții cu tulburări ale creierului 
(hiperexcitabilitate) și ale măduvei spinării, cum ar fi  
sindromul PERM (encefalomielita progresivă cu rigidi-
tate și mioclonus). Anticorpii Gly-R au fost de asemenea 
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găsiți în câteva cazuri de sindrom al persoanei rigide. 
Diareea prematură, cu pierdere substanțială în greutate, 
este raportată frecvent în grupul DPPX [3]. (6) Encefalita 
asociată cu proteina CASPR2 se caracterizează prin boli 
ale neuronului motor. Rareori, aceasta se asociază și cu 
encefalita limbică, mai frecvent cu sindromul Morvan, 
o boală rară care asociază afectarea nervului periferic, 
neuromiotonia, tulburările autonome și, uneori, ence-
falopatia. Neuromiotonia este adesea asociată cu neuro-
patie periferică dureroasă, dar poate apărea și cu slăbi-
ciune bulbară. Entități tumorale asociate – ca și cele 
descrise în tipul LGI1 [2, 12, 13]. (7) Anticorpii împotriva 
receptorului metabotropic de glutamat 5 (mGLUR5) au 
fost găsiți la pacienții cu limfom Hodgkin și sindromul 
Ophelia (encefalita limbică predominant cu defi cit de 
memorie) și anticorpi împotriva mGLUR1, în ataxia 
cerebeloasă. Imunoterapia este adesea reușită și se obțin 
recuperări complete [3, 14]. (8) Sindromul de anticorpi 
de adenilat-kinază 5 prezintă, de obicei, o pierdere de 
memorie severă și severă pe termen scurt. Nu există nicio 
asociere cu cancerul, dar răspunsul la imunoterapie este 
slab [14].

Alte forme de EAI asociată cu anticorpi împotriva anti-
genlor intracelulari pot fi  întâlnite și la copii. Titrurile 
ridicate de anticorpi împotriva GAD65, un antigen intra-
celular nonparaneoplastic, sunt asociate cu diferite simp-
tome neurologice, incluzând encefalita limbică, convul-

siile și ataxia cerebelară. Ele sunt, de asemenea, comune 
în sindromul persoanei rigide. De obicei nu există tumori 
subiacente. Anticorpii anti-GAD pot fi  găsiți la persoa-
nele sănătoase de asemenea la cca 80% din pacienții cu 
diabet zaharat de tip 1. Unii dintre anticorpii neuronali 
sunt asociați cu anticorpi tiroidieni, care nu sunt specifi ci 
și pot fi , de asemenea, prezenți la 13% dintre persoanele 
sănătoase. SREAT (encefalopatia steroid-responsivă cu 
tiroidită autoimună) ar putea fi  un diagnostic diferențial 
la debutul bolii, deoarece simptomele pot fi  similare, dar 
pot fi  în cele din urmă excluse prin detectarea anticorpilor 
de suprafață neuronală [15]. Encefalomielita diseminată 
acută (ADEM) poate fi  asociată cu anticorpi neuronali și 
reprezintă un diagnostic diferențial important, deoarece 
constatările clinice și / sau imagistice se pot suprapune. 
Printre autoprotitele neuronale cu specifi citate crescută 
sunt anticorpii MOG [15]. Diferențierea între ADEM 
cu alte EAI poate fi  făcută prin RMN, în special la 3 luni 
după apariția simptomelor, deoarece ADEM n-ar trebui să 
prezinte noi rezultate clinice sau imagistice. Mai mult, EAI 
se poate asocia cu tulburări demielinizante. Pacienții pot 
avea unele caracteristici atipice, cum ar fi : nevrită optică, 
modifi cări demielinizante, simptome neuropsihiatrice. În 
astfel de cazuri trebuie efectuată testarea pentru tulbură-
rile concomitente: anticorpi AQP4 și MOG plus anticorpii 
NMDA-R [15, 17, 18]. În tabelul de mai jos sunt prezen-
tate formele EAI întâlnite printre copii (tab. 1).

Tabelul 1. Anti corpii specifi ci ai encefalitei autoimune la copii 

Anticorpi Sindroame RMN Tipul tumorii Vârsta medie
NMDA-R Stadiul pro-dromal, encefalopatie 

globală
Modifi cări normale sau 
tranzitorii non-regionale 
(~ 33%)

10-50%, (dependent de 
vârstă) – teratom ovarian

1 – 85 (21)

Glycine-R PERM, mielopatie, sindromul 
Stiff -person (persoană rigidă) 

Normal sau modifi cări 
nespecifi ce 
(~ 10%)

~ 10% limfom, timom 5-69 (43)

GAD Sindromul Stiff -person, encefalită 
limbică, convulsii, ataxie 
cerebeloasă

Nu se cunoaște 25% timom, carcinom 
pulmonar cu celule mici

Nu se cunoaște

GABAa-R Encefalită, convulsii refractare Semnale hiperintense 
multiple în regiunile 
corticale și subcorticale 

25% timom Nu se cunoaște

DPPX Encefalită, diaree, hiperplexie Normal sau modifi cări 
nespecifi ce

<10% limfom Nu se cunoaște

Dopamine-2-R Encefalită a ganglionilor bazali 
cu mișcări anormale, tulburări de 
mers

Semnal hiperintens în 
ganglionii bazali

Nu se cunoaște 2-15 (6)

Neurexin-3 α Encefalită Normal Nu se cunoaște Nu se cunoaște
IgLON5 Tulburări de somn NREM și REM, 

disfuncții ale creierului
Normal Nu se cunoaște Nu se cunoaște

mGLUR1 Ataxie cerebeloasă Normal sau atrofi e 
cerebeloasă

Câteva cazuri descrise, 
boala Hodgkin

Nu se cunoaște

MOG Encefalomielită diseminată acută Difuze, slab delimitate, 
mari (> 1-2 cm) leziuni 
predominant în materia 
albă

0% Nu se cunoaște

Adenilat-kinaza 5 Pierdere severă de memorie pe 
termen scurt, fără convulsii

Nu se aplică Nicio asociere Nu se cunoaște
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Tabelul 2. Criterii de diagnosti c pentru encefalita autoimună (EAI) 

Criterii Forma
EAI posibilă EAI defi nită EAI posibilă cu autoanticorpi 

negativi
Evoluție Debut subacut (de obicei în decurs 

de câteva săptămâni, dar mai puțin 
de 3 luni)

Debut subacut (de obicei în decurs 
de câteva săptămâni, dar mai puțin 
de 3 luni)

Progresie rapidă (mai mică 
de 3 luni) a simptomelor 
clinice

Simptome la debut - tulburări de personalitate sau a 
nivelului de conștiență 
- simptome care sugerează 
implicarea sistemului limbic 
(defi cite de memorie operațională) 
- simptome psihiatrice 
- convulsii

- tulburări de personalitate sau ale 
nivelului de conștiență 
- simptome care sugerează 
implicarea sistemului limbic 
(defi cite de memorie operațională) 
- simptome psihiatrice 
- convulsii

- defi cite de memorie 
operațională
- simptome psihiatrice
- stare mentală modifi cată

1. Cel puțin unul 
dintre următoarele 
simptome pentru 
diagnostic:

- Un nou eveniment clinic focal din 
partea SNC
- EEG cu activitate epileptică sau cu 
undă lentă
- pleocitoza în LCR
- constatări RMN sugestive pentru 
encefalită *

- EEG cu activitate epileptică sau cu 
undă lentă
- pleocitoză în LCR

- constatări RMN sugestive 
pentru encefalită
- Biopsia creierului prezintă 
infi ltrații infl amatorii, 
exclude alte tulburări
- Pleocitoză și/sau benzi 
oligoclonale specifi ce în LCR 
și / sau indicele IgG crescut 
în LCR

2. Excluderea 
sindroamelor bine 
defi nite

- Constatări tipice pe RMN: 
hiperintensități bilaterale pe 
secvența T2-ponderată / FLAIR 
foarte restricționată la lobii 
temporali mediali

Encefalita autoimună 
(de ex. ADEM, encefalita 
Bickerstaff ).

3. Excluderea 
rezonabilă a cauzelor 
alternative **

** ** **

Notă. * Semnal hiperintens pe T2-ponderat / FLAIR foarte restricționat la unul sau ambii lobi medii temporali sau în zonele care 
implică materia cenușie sau cea albă compatibilă cu demielinizarea sau infl amația;

** Infecții ale SNC, encefalopatie septică, encefalopatie metabolică, toxicitate medicamentoasă, boală cerebrovasculară, tulburări 
neoplazice, boală Creutzfeldt-Jakob, tulburări epileptice, tulburări reumatologice, boli mitocondriale [15, 19, 20].

 *** Dacă toate criteriile de mai sus se potrivesc, diagnosticul defi nitiv poate fi  efectuat [15].

fi e un criteriu de diagnostic precoce, deoarece rezulta-
tele durează cel puțin câteva zile și nu sunt disponibile 
la debutul bolii. Testul poate fi  negativ în până la 50% 
din seria de EAI [15, 19]. Complicațiile EAI includ comă, 
hiperkineziile, disfuncțiile autonome, problemele de 
ventilație și necesitatea prelungită a respirației artifi ciale 
și a tratamentului intensiv [4]. Diagnosticul diferențial 
de excludere se face, în primul rând, cu encefalita infec-
țioasă. În cazul când există o suspiciune clinică, trebuie 
retestat AND-ul care a fost inițial negativ (de exemplu, 
ADN HSV poate fi  negativ dacă este testat în decurs de 
24 de ore de la debutul bolii) [15]. Alte patologii care 
trebuie diferențiate includ: encefalopatiile metabolice 
sau endocrine, tulburările psihiatrice, sindromul neuro-
leptic malign și bolile reumatismale (sindromul Sjögren 
sau Lupusul) [2, 4]. Asocierea comorbidităților, maligni-
tății și persistența autoanticorpilor rămân cruciale pentru 
prognostic [15].

Instrumente obligatorii de diagnosticare a EAI. La 
debutul simptomelor este necesar de efectuat analiza 
LCR și a serului care arată o pleocitoză limfocitară ușoară 

Diagnosticul clinic. Inițial, simptomele diferitor tipuri 
de EAI se pot suprapune. Asocierea unor simptome, 
ca durerile de cap, hipertermia ușoară și pleocitoza din 
LCR pot să inducă în eroare diagnosticul și tratamentul 
empiric cu preparatele antivirale sau antibacteriene, 
până la obținerea rezultatelor sugestive pentru o encefa-
lită infecțioasă sau alte afecțiuni psihiatrice. Tulburările 
psihologice (psihopatia, halucinațiile, gândurile paranoi-
dale, catatoniile, tulburările comportamentale și de 
dispoziție) sunt cele mai frecvente simptome care apar la 
debutul unei EAI, care se pot schimba în timp [21]. Unele 
medicamente administrate, cum sunt antipsihoticele de 
primă generație, ar putea fi  chiar dăunătoare [22]. Este 
important să se excludă sindroamele prodromale prin 
culegerea anamnezei. Următoarele simptome care sunt 
prezente (tulburări specifi ce ale mișcării, hiponatriemie, 
diaree, istoric de tumori) înainte de detectarea anticor-
pilor sugerează o EAI “probabilă”. Sunt necesare consta-
tări neuroimagistice sau modele EEG. Un răspuns bun la 
tratamentul empiric nu confi rmă un diagnostic alternativ 
rezonabil. Detectarea anticorpilor este puțin probabil să 
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până la moderată (<100 celule / μl) la 60-80% dintre 
pacienți. O treime dintre pacienți prezintă concentrații 
crescute   ușor până la moderat de proteină, iar 50% dintre 
pacienți prezintă benzi oligoclonale [1, 2, 3, 15]. Cu toate 
acestea, lipsa modifi cărilor LCR – nu exclude diagnos-
ticul [15]. 

Testarea anticorpilor se face în ser și LCR. Însă, dife-
rite studii au arătat că pacienții cu encefalită NMDA-R 
n-au prezentat anticorpi detectabili în ser, dar au avut 
anticorpi în LCR. Titrele anticorpilor se pot corela cu 
severitatea clinică, însă nu se recomandă determinarea 
relevanței clinice pe baza titrului unui anticorp. Subtipul 
de anticorpi IgG este clasifi cat ca patogen în majoritatea 
sindroamelor stabilite. Anticorpii IgA și IgM au o semni-
fi cație neclară, de asemenea, au fost descriși în multe alte 
tulburări psihiatrice și în controalele sănătoase [8]. Cu 
toate acestea, testarea anticorpilor nu poate înlocui nici-
odată gândirea clinică. Descoperirea anticorpilor numai 
în izotipuri serice sau non-IgG în asociere cu o imagine 
clinică atipică pentru anticorpul identifi cat trebuie inter-
pretată cu prudență [21]. Astfel, detectarea anticorpilor 
în ser și în LCR contribuie la stabilirea diagnosticului de 
EAI.

Tabloul RMN este frecvent normal sau prezintă doar 
modifi cări ușoare în EAI. Constatările nu sunt specifi ce, 
dar prezintă în mod obișnuit semnale înalte în T2 / Flair 
unilaterale sau bilaterale, în special în lobul temporal 
medial cu leziuni corticale sau subcorticale extrahipo-
campale, fără proces de volum sau hemoragie [11]. 
RMN-ul nu prezintă anomalii la debutul simptomelor 
în majoritatea cazurilor de encefalită NMDAR. Dacă 
sunt detectate anomalii, acestea au caracter nespecifi c. 
În majoritate, anomaliile RMN pot fi  găsite la pacienții 
cu LGI1 (în regiunea hipocampală și în lobul temporal) 
și AMPAR. Atrofi a hipocampului și scleroza mesială 
temporală sunt adesea observate la pacienții cu anticorpi 
complecși VGCC, atrofi a creierului poate fi  reversibilă 
în encefalita anti-NMDAR [23, 24]. Encefalita infec-
țioasă (în special virusul herpes simplex, HSV) repre-
zintă un diagnostic diferențial important. Nu se poate 
diferenția EAI cu encefalita infecțioasă (de exemplu, 
HSV, tuberculoza) numai în baza datelor RMN [2, 13]. 
Absența implicării ganglionilor bazali în leziunile tempo-
romesiale poate sugera HSV [9, 25]. RMN este esențială 
pentru excluderea altor cauze, totuși, anomaliile creie-
rului detectate la RMN ar putea să nu fi e specifi ce dife-
ritor anticorpi.

EEG este adesea anormal dar nespecifi c, nu există modele 
patognomonice pentru EAI [2, 8]. Modifi cările includ 
încetinirea generală a traseului, potențiale epileptice sau 
status epilepticus, dereglări epileptiforme periodice late-
ralizate (PLEDs) [19].

Testarea tumorală este esențială pentru diferențiere și 
se face cu ultrasunete, CT sau RMN [19, 26]. Infecțiile 
sunt posibile cauze declanșatoare ale EAI. Herpes-sim-
plex-encefalita (HSE) este de obicei monofazică. Cu toate 

acestea, aproximativ 25% din cazurile care au fost tratate 
cu succes cu terapie antivirală prezintă recidivă după 
câteva săptămâni. În unele cazuri, acest lucru se datorează 
reactivării virale, iar în altele, în special în formele care au 
prezentat noi simptome, probele LCR conțin anticorpi 
NMDA-R fără reactivare virală, iar simptomele de obicei 
se rezolvă după imunoterapie. Astfel, pacienții cu HSE 
care se agravează după encefalita infecțioasă, ar trebui să 
fi e testați pentru encefalita infecțioasă și autoimună [12]. 
Infecțiile Campylobacter jejuni netratate pot induce afec-
țiuni mediate de gangliozid-autoanticorpi, determinând 
sindromul Guillain-Barré, sindromul Miller-Fisher și 
encefalita Bickerstaff  (boală neurologică rară postinfecți-
oasă caracterizată prin asocierea oft almoplegiei externe, 
ataxiei, arefl exiei membrelor inferioare, răspunsului 
plantar extensor și perturbării conștienței: somnolență, 
stupoare sau comă). RMN prezintă anomalii ale creie-
rului în 23% din cazuri. Anticorpii VGKC pot fi  prezenți, 
iar anticorpii anti-GQ1b sunt confi rmativi [5, 7].

Tratamentul și prognosticul. În prezent nu există studii 
randomizate, controlate, bazate pe protocoale standard de 
imunoterapie cu imunoglobuline intravenos (IVIG). Cu 
toate acestea, multe studii retrospective și unele prospec-
tive au sugerat în mod clar efi cacitatea terapiei imunomo-
dulatoare. 70% dintre pacienți răspund la administrarea 
progresivă a imunoterapiei, în special la copii și tineri [7, 
28]. Prima linie de terapie în EAI constă în administrarea 
corticosteroizilor asociați cu IVIG și / sau plasmafereză. 
Studiile precedente au arătat că utilizarea corticosteroi-
zilor cu doze mari inițial este asociată cu rezultate clinice 
bune. În cazurile în care există o suspiciune rezonabilă de 
EAI, tratamentul imunologic multimodal poate fi  inițiat 
până a primi rezultatele anticorpilor LCR, mai ales atunci 
când constatările imagistice sprijină diagnosticul [2, 4, 8]. 
Deși corticosteroizii par a fi  efi cienți în EAI, trebuie consi-
derată patogeneza bolii mediată de anticorpi. Efectul 
corticosteroizilor asupra celulelor B și Ig este limitat, de 
aceea poate fi  necesar un tratament suplimentar [29]. 
Până în prezent, nu există dovezi puternice privind o 
diferență în efi cacitate între IVIG și plasmafereză, care 
nu este recomandată imediat după terapia cu IVIG [2]. 
Imunoadsorbția selectivă reprezintă o altă metodă de 
depleție a anticorpilor extracorporali, fi ind efi cientă ca 
parte a imunoterapiei multimodale în EAI, determinând 
o ameliorare clinică relevantă. În comparație cu PLEX, 
imunoadsorbția permite o eliberare a proteinelor și evită 
dezavantajele substituției plasmatice (de exemplu, riscul 
de infecție sau reacții alergice), la fel și impactul asupra 
coagulării. Efectele secundare ale imunoadsorbției sunt 
nespecifi ce, corelate cu abordarea intravenoasă [2, 30]. 
IVIG sunt efi ciente, accesibile și tolerabile pentru pacient, 
fi ind mai rezonabile, comparativ cu opțiunile invazive 
utilizate penru înlăturarea anticorpilor. De asemenea, 
IVIG sunt ușor disponibile pentru terapia imediată. Dacă 
există o ameliorare clinică ușoară (sau nu), se recomandă 
administrarea terapiei de linia a doua cu Rituximab sau 
Ciclofosfamidă [8, 20]. Diferite medicamente imunosu-
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presoare pot fi  luate în considerare pentru tratamentul 
pe termen lung al EAI [13]. Date despre durata optimă a 
acestor tratamente nu sunt cunoscute. Trebuie să se țină 
cont de manifestările clinice și prezența fenomenelor de 
recădere (de exemplu, rate frecvente de recidivă se atestă 
în encefalita LGI1-R) ceea ce ar putea conduce la un 
tratament mai lung sau continuu cu rituximab sau ciclo-
fosfamidă. Recăderile trebuie tratate cu aceeași schemă de 
tratament ca în prima prezentare clinică [9]. Convulsiile 
din EAI pot fi  foarte greu de controlat și necesită frecvent 
inducerea farmacologică a comei până la regresia bolii 
autoimune [6]. Până în prezent, nu există dovezi că un 
medicament anticonvulsivant este mai efi cace decât altul. 
Trebuie selectate droguri antiepileptice cu efecte secun-
dare minime, care par să aibă un impact mai puternic 
asupra funcției cognitive, cum sunt: Lamotrigina, Benzo-
diazepinele și Lacosamida [13]. Evaluarea nivelului 
titrelor de anticorpi în timpul tratamentului, în special 
în ser, nu este utilă pentru deciziile de tratament, deoa-
rece aceștia pot fi  scăzuți în analiza inițială, chiar dacă 
pacientul este în comă. Aceste rezultate pot persista ani 
de zile, chiar și atunci când pacientul s-a recuperat total. 
Cu toate acestea, în caz de recidivă, ar putea fi  util să se 
determine nivelul titrului de anticorpi [2, 3]. În general, 
cazurile de encefalită asociate cu anticorpii de suprafață 
au un prognostic mai bun decât cele asociate cu anticorpi 
intracelulari. Totuși, în toate cazurile, tratamentul în 
stadiul incipient este crucial [1, 2, 3, 9]. 

Concluzii. Spectrul larg al simptomelor și sindroamelor 
din EAI reprezintă o mare provocare pentru diagnos-
ticul acestei boli. Diagnosticul precoce și inițierea trata-
mentului adecvat reprezintă cel mai important pas în 
gestionarea pacienților cu EAI. Recunoașterea anumitor 
simptome și tipuri ale EAI este crucială. Este extrem de 
important să se ia în considerare o afectare psihologică 
acută sau a stării mentale, pentru excluderea unei EAI 
la etapa inițială. RMN cerebrală trebuie efectuată la toți 
pacienții cu suspiciuni de encefalită. Dacă sunt enume-
rate criteriile care susțin diagnosticul de EAI posibilă, 
tratamentul poate fi  inițiat precoce, până la apariția 
complicațiilor severe. După ce rezultatele anticorpilor 
sunt disponibile, tratamentul poate fi  revăzut și adaptat. 
Cu toate acestea, mecanismele care stau la baza acti-
vării răspunsului autoimun al SNC sunt încă neclare. 
Sunt necesare investigații suplimentare pentru a obține 
informații sufi ciente despre modul în care mecanismele 
imune afectează funcțiile sistemului nervos. 
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SUMMARY

RARE CASE OF LEUKEMIA
Key words: haematological hereditary disease,paediatric leukemia.

JMML it’s a rare hereditary disease, but still represent’s a problem for early diagnosis, that is making serious challenges 
for treatment and life hope for this patients. Ussualy these patients arrive too late to the haematologist or oncologist, 
that’s why it’s absolutely necessary to know the criteria for early diagnosis.

Case report – 1 year old, male, with interesting associated fi ndings that would potentially lead to delay in diagnosis or 
misdiagnosis: anemic, infectious syndrome, and pronounced hepatosplenomegaly. Clinicians should always have high 
index of suspicion for JMML in patients with these features.

РЕЗЮМЕ

РЕДКИЙ СЛУЧАЙ ЛЕЙКЕМИИ
Ключевые слова: гематологическое наследственное заболевание, детский лейкоз.

Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз (ЮММЛ) – это редкое наследственное заболевание, но оно все еще 
представляет собой проблему для ранней диагностики, которая создает серьезные препятствия для лечения и 
надежды на жизнь для этих пациентов. Обычно эти пациенты поступают слишком поздно к гематологу или 
онкологу, поэтому абсолютно необходимо знать критерии ранней диагностики.

Презентация клинического случая – 1 год, мальчик, с интересными особености, которые потенциально могут 
привести к задержке в постановке диагноза и неправильной диагностике: анемия, инфекционный синдром и 
выраженная гепатоспленомегалия. Клиницисты всегда должны иметь высокий индекс подозрений на ЮММЛ 
у пациентов с этими особенностями.

Cuvinte – cheie: patologie hematologică ereditară, leucemie juvenilă.

© Maria Mihalachi-Anghel, Galina Eșanu, Elena Gnatcova, Dorina Agachi

Introducere. Leucemia mielomonocitară juvenilă 
(JMML) este o boală cronică malignă mieloproliferativă a 
copilăriei timpurii [2]. Organizația Mondială a Sănătății 
clasifi că JMML în grupul tulburărilor mielodisplazice / 
mieloproliferative datorate atât caracteristicilor mielo-
displazice cât și proliferative ale bolii [1].

Leucemia mielomonocitară juvenilă este o maladie rară, 
care reprezintă 1,2 cazuri per milion copii pe an. Are o 
predominanță masculină și este mai frecventă la copiii cu 
vârsta mai mică de 2 ani (vârsta medie 20 de luni, de la 1 
la 85 de luni) [3].

JMML este frecvent fatală, caracterizată prin splenome-
galie, trombocitopenie, monocitoză periferică, hemoglo-
bină F crescută și hipersensibilitate la factorul de stimulare 
a coloniilor de macrofage granulocitare (GM-CSF). [4].

Material și metode: Pacientul Z., gen: masculin, vârsta: 
1 an, fi ind internat în secția Hematologie și Pediatrie 

Generală, IMSP IMșiC prezentând anemie pronunțată 
și sindrom infecțios recidivant de aproximativ 8 luni. 
Copilul a fost investigat clinic și paraclinic.

Rezultate: Pacientul se internează în secția Hematologie 
și Pediatrie Generală cu acuze la paliditate pronunțată a 
tegumentelor și mucoaselor; poft ă de mâncare scăzută; 
slăbiciuni generale; infecții respiratorii frecvente, hepa-
tosplenomegalie. Din istoricul bolii: debut lent de la 
vârsta de aproximativ 2 luni, când a prezentat anemie, 
apoi la 4 luni a apărut hepatosplenomegalia cu evoluție 
progresivă. Aproximativ o dată pe lună copilul suporta 
infecții respiratorii. Anterior copilul a fost internat în 
secția Dereglări metabolice și malnutriții, IMSP IMșiC 
Clinica „Em. Coțaga”, în cadrul căreia a fost consultat 
și de medicul hematolog și s-a stabilit diagnosticul de 
”Anemie hemolitică ereditară? Microsferocitoză eredi-
tară Minkowski – Chauff ard? Bronhopneumonie bila-
terală, evoluție acută. Enterocolită acută nedeterminată. 
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Deshidratare. Acidoză metabolică. DSA tip “FOP” 3mm, 
cu recomandarea de internare în secția de Hematologie 
și Pediatrie Generală, IMSP IMșiC. Anamneza eredoco-
laterală – copilul mai mare al familiei la fel prezintă sple-
nomegalie (din spusele mamei), care nu a fost investigat 
până acum.

Clinic, examenul obiectiv: tegumentele – palide, cu 
nuanță de gri, curate. Ganglionii limfatici – cervicali 
0,5 – 0,6 cm indolori, neaderenți la țesuturile adiacente. 
Abdomenul – balonat, mărit în dimensiuni, la palpare, 
fi catul +4,5 +5,0 cm de la rebord, splina +9,0 +10,0 cm de 
la rebord, consistență dură.

Fig. 1. Hepatosplenomegalie vădită.

Analizele de laborator au evidențiat un sindrom anemic 
pronunțat, leucocitoză, monocitoză și VSH accelerată, 
precum și prezența mielocitelor, metamielocitelor și a 
celulelor blaste. La efectuarea analizei specifi ce – medu-
lograma, s-au determinat celule blaste – 12 %. Mieloci-
tele constituie – 28%, monocitele – 5%. Megacariocitele 
și trombocitele sunt păstrate. 

Hepatosplenomegalia s-a confi rmat ecografi c.

Copilul a fost transferat în clinica Institutului Oncologic, 
secția Oncohematologie pediatrică pentru tratament 
specializat.

Discuții

Maladie hematopoietică agresivă, caracterizată prin 
proliferare excesivă a celulelor din linia monocitară 
și granulocitară cu un diagnostic extrem de difi cil, 
respectiv cu inițierea tardivă a tratamentului, ceea ce și 
face ca maladia să aibă un prognostic rezervat. Conform 
literaturii de specialitate, este elaborat un algoritm de 
diagnostic, ilustrat în tabelul 1.

Tabel 1. Criterii de diagnosti c clinic și de laborator ale JMML

Categoria 1 (obligatoriu toate prezente) Categoria 2 (cel puțin un criteriu din 
următoarele)

Categoria 3 (cel puțin două criterii 
din următoarele)

1. Monocitoză >10%
2. Absența rearanjării BCR/ABL
3. <20% blaști în sângele periferic și 
monocitoză
4. Splenomegalie

1. Mutație somatică PTPN11 sau KRAS 
sau NRAS
2. Diagnostic clinic al mutației NF-1 sau al 
germline NF1
3. Mutație germinală a CBL sau pierderea 
de heterozigozitate pentru CBL (cazuri 
rare de anomalie de îmbinare a CBL)
4. Monosomia 7

1. Anomalie clonală citogenetică 
excluzând monosomia 7
2. Leucocitele >10 000/μL
3. Creșterea HbF pentru vârstă
4. Precursori mieloizi – mielemie
5. Hipersensibilitatea progenitorilor la 
GM-CSF

!Notă: Abrevierile (NF-1, PTPN11, KRAS, NRAS, etc.) prezintă modifi cările genelor responsabile și de proliferarea mielomonocitară.

La vârsta fragedă, sindromul anemic și infecțios recidi-
vant poate fi  ușor interpretat greșit, deoarece sunt frec-
vent întâlnite și se includ în alte patologii. Drept urmare 
devine difi cil de a stabili un diagnostic precoce și un 
tratament pe măsură specializat. 

Concluzii:

Leucemia mielomonocitară juvenilă (JMML) este o afec-
țiune hematopoietică unică, agresivă a copilăriei / copilă-
riei timpurii cauzată de proliferarea excesivă a celulelor 
de linii monocitare și granulocitare. [4]. 

Diagnosticul clinic fi ind o circumstanță foarte difi cilă, 
necesită interpretare minuțioasă obiectivă și paraclinică 
specializată.

Confi rmarea genetică constituie metoda cea mai precisă 
de diagnostic, dar tehnic complicată și foarte costisitoare, 
ceea ce scade din utilitatea ei.
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РЕЗЮМЕ

ОПИСАНИЕ КЛИНИЧЕСКОГО СЛУЧАЯ МУЖЧИНЫ С КАРИОТИПОМ 46, XX
Половой детерминизм у человека представляет собой сложный процесс, включающий систему генов поло-
вого развития, из которых ген, расположенный на хромосоме Y – Yp11.32, именуемый SRY (Sex-determining 
region Y), играет критическую роль.

Цель: Подтвердить важность клинико-генетического обследования для мужчин с азооспермией, с целью 
точной диагностики мужского бесплодия.

Материалы и методы: Было проведено клинико-генетический обследование мужчины в возрасте 31 года, 
с бесплодием в течение 5 лет в анамнезе, с азооспермией и нарушением гормональных маркёров. Было 
осуществлено цитогенетическое обследование, проведённое по классической методике с окраской по Гимзе. 
Дополнительно был применён метод FISH (Fluorescence in situ hybridization) с зондами для X-хромосомы 
(DXZ1, Xp11.1-q11.1) и Y-хромосомы (SRY, Yp11.32 и DYZ1,Yq12). Для молекулярно-генетической диагно-
стики маркёров Y-хромосомы (SY 81, SY 84, SY 127, SY 134, SY 254, SY 255) и внутреннего контроля маркёров 
sY14/SRY и ZFX/ZFY была использована техника мультиплексной ПЦР (полимеразная цепная реакция).

Результаты: Клиническое обследование показало, что фенотип и психологическая идентичность соответ-
ствовали мужскому полу. В то же время, были обнаружены гипогонадизм, азооспермия и бесплодие. Данные 
цитогенетического обследования показали наличие кариотипа 46, XX, характерного для женского пола. Тест 
FISH показал наличие двух сигналов хромосомы X и одного сигнала хромосомы Y (SRY, Yp11.32). По резуль-
татам молекулярно-генетического анализа было диагностировано наличие гена SRY и отсутствие маркёров 
Y-хромосомы. Вышеуказанные результаты указывают на клинический диагноз нарушений полового развития 
(синдром XX, мужской фенотип). Наличие гена SRY, транслоцированного на хромосому X, подтверждает и 
объясняет мужской фенотип у пациента.

Заключение: Клинико-генетическое обследование мужчин с азооспермией представляет важность для точной 
диагностики мужского бесплодия.

ABSTRACT

MALE 46, XX, CLINICAL CASE REPORT
Sex determination in humans presents a complex process, that involves a network of genes in which a gene, located on 
Y-chromosome Yp11.32, named SRY (sex-determining region of the Y), plays a crucial role.

Th e goal: To confi rm the importance of clinical-genetic evaluation in azoospermic men, for the correct diagnosis of 
male infertility. 

Materials and methods: A 31-year old man with a history of 5-years of infertility, azoospermic and hormonal marker 
changes, was clinical genetic evaluated. For the chromosome analysis, the cytogenetic exam was performed using the 
classic Giemsa marking technique. Th e FISH (Fluorescence in situ hybridization) test with X chromosome probes 
(DXZ1, Xp11.1-q11.1) and Y (SRY, Yp11.32 and DYZ1, Yq12) was also performed. For molecular genetic diagnosis 
of Y chromosome markers (SY 81, SY 84, SY 127, SY 134, SY 254, SY 255) and internal controls: sY14/SRY and ZFX/
ZFY, was used technique Multiplex Polymerase chain reaction (PCR). 
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Results: Following clinical evaluation, the patient’s phenotype and psychological identity were male. Also he presented 
hypogonadism, azoospermia and infertility. According to the cytogenetic exam, the karyotype was 46,XX, female character-
istic. Th e FISH test highlighted, two signals for chromosome X and a signal for chromosome Y (SRY, Yp11.32). Following 
molecular genetic examination, the presence of the SRY gene and lack of markers of the Y chromosome was diagnosed. Th e 
three related results suggest the clinical diagnosis of sexual development disorder (XX syndrome, male phenotype). Th e 
presence of the SRY gene translocated on chromosome X confi rms and explains the male phenotype of the patient.

Conclusion: Clinical-genetic evaluation of azoospermic men is important for the correct diagnosis of male infertility. 

Conform rezultatelor spermogramei, bărbatul a prezentat 
azoospermie, efectuată după criteriile Organizației 
Mondiale a Sănătății (OMS) din 2010. Markerii endo-
crini ai pacientului au arătat o creștere ușoară a hormo-
nului foliculostimulant (FSH) de 11 mlU / ml (interval 
normal de 2,0-10,0 mlU / ml), concentrația de testos-
teron în ser fi ind scăzută 1,3 ng / ml (interval normal de 
2,0-6,9 ng / ml), în timp ce hormonul luteinizant (LH) a 
fost în limitele normale 5.5 mlU / ml (intervalul normal 
este de 2,0-12,0 mlU / ml). Fenotipul și identitatea psiho-
logică ale pacientului erau de sex masculin, cu o înălțime 
și greutate în limitele normei. Organele genitale carac-
teristice sexului masculin, testiculele coborâte în scrot, 
dimensiunile fi ind reduse, de o consitență moale și cu 
atrofi e severă.

Examenul citogenetic: Pentru analiza cromozomilor au 
fost analizate limfocitele din sângele periferic conform 
nomenclaturii din 2016 – International System for 
Human Cytogenetic Nomenclature. Limfocitele din 
sângele periferic au fost cultivate pe medii speciale, 
după o perioadă de incubare de 72 de ore, s-a adăugat 
apoi colchicină, urmată de tratament hipotonic și fi xare. 
Cromozomii au fost obținuți în metafază după care colo-
rați prin tehnica clasică de marcaj G (Giemsa). Numărul 
de metafaze analizate a fost de 30, dintre care 10 cario-
tipate, nivelul de rezoluție al benzilor fi ind 550-575. S-a 
practicat suplimentar testul FISH (Fluorescence in situ 
hybridization) cu sonde pentru cromozomul X (DXZ1, 
Xp11.1-q11.1) și Y (SRY, Yp11.32 și DYZ1,Yq12), care 
a evidențiat două semnale pentru cromozomul X și un 
semnal pentru cromozomul Y (SRY, Yp11.32) . 

Examenul molecular – genetic al markerilor comozo-
mului Y și SRY (Sex determining region Y):

ADN-ul genomic a fost extras din limfocitele din sângele 
periferic al pacientului pentru a fi  analizat prin metoda 
multiplex, reacția de polimerizare în lanț (PCR). S-au 
folosit situsuri marcate cu secvență (STS) care sunt 
markeri specifi ci pentru cromozomul Y pentru genele 
ce controlează spermatogeneza din locusul azoospermia 
factor (AZF): SY 81, SY 84 pentru AZFa; SY 127, SY 
134 pentru AZFb; SY 254 și SY 255 pentru AZFc. Drept 
control intern a fost utilizat un primer pentru amplifi -
carea genei SRY, de asemenea un primer special pentru 
amplifi carea unui fragment unic atât în cromozomii Y, 
cât și în cromozomii X ai genei ZFY/ZFX. Produsele PCR 
s-au electroforezat pe gel de agaroză 2,5%, s-au examinat 
în proiectorul ultraviolet, apoi s-au fotografi at.

Introducere Determinismul sexual la om prezintă un 
proces complex care începe cu stabilirea sexului genetic 
în care ovocitul purtător de cromozomul X este fertilizat 
de un spermatozoid care poate conține un comozom X 
sau unul Y. Această etapă este urmată de dezvoltarea 
gonadelor și rezultând formarea caracterelor sexuale 
primare (organele genitale interne și externe). În cursul 
pubertăţii au loc o serie de modifi cări fenotipice supli-
mentare induse de hormonii gonadali ce au ca rezultat 
prezentarea caracterelor sexuale secundare și dobândirea 
capacităţilor reproductive. În toate aceste etape parti-
cipă o rețea de gene de sexualizare, printre care o genă 
localizată pe cromozomul Y- Yp11.32, numită SRY (Sex- 
determining region Y), joacă un rol crucial [1,2].

Gena SRY codifi că o proteină (testis-determining factor) 
care inițiază diferențierea testiculului, prin activarea unor 
gene specifi ce masculinizării ce determină proliferarea și 
diferențierea celulelor progonadelor bipotente. Această 
proteină activează gena SOX-9 care induce diferențierea 
celulelor sertoli, necesare pentru dezvoltarea masculină 
și/sau reprimă calea feminină prin reglarea transcripției 
genelor în aval. Atât genele SRY cât și SOX-9 inhibă calea 
de semnalizare RSPO-1 (R-spondin-1) -Wnt-4-β-cate-
nină-FOXL2 esențială pentru dezvoltarea ovariană [3]. 
Astfel în embrionii XY, SRY induc gonadele primordiale 
să se dezvolte ca testicul, după care fenotipul masculin 
rezultă din infl uența hormonilor secretați de testiculele 
în curs de dezvoltare. În contrast, la embrionii 46 XX, în 
lipsa genei SRY, se determină diferențierea unui ovar de 
la gonadele bipotente și, în consecință, dezvoltarea carac-
terelor sexuale feminine [4]. În cazul când celula 46,XY 
pierde gena SRY determinismul sexual va conduce spre 
feminizare cu dezvoltarea disgeneziei gonadice (femeile 
XY sau sindromul Swyer), chiar dacă constituția cromo-
zomică este de tipul XY. Iar când celula 46,XX câștigă 
gena SRY  pe un alt  cromozom  decât  cromozomul Y, 
determină masculinizare chiar dacă constituția cromo-
zomică este de tipul XX, ducând la apariția anomaliei de 
bărbați XX. 

Scopul: De a confi rma importanța evaluarii clinico-gene-
tice la bărbații azoospermici, pentru diagnosticul corect 
al infertilității masculine. 

Material și metode

Subiectul și caracteristicile clinice:

Un bărbat de 31 de ani, căsătorit, cu o istorie de 5 ani 
de infertilitate, a fost îndreptat la examinare genetică. 



106

BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(83) • 2019 

INSTITUTUL MAMEI ȘI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Rezultate

În urma examenului citogenetic, pacientul în vârsta de 
31 de ani cu fenotip masculin a prezentat un cariotip 
46,XX , caracteristic feminin (fi g. 1), fără dovezi de moza-
icism, anomalii cromozomiale structurale sau numerice. 
Testul FISH cu sonde pentru cromozomul X (DXZ1, 
Xp11.1-q11.1) și Y (SRY, Yp11.32 și DYZ1,Yq12) a 
evidențiat două semnale pentru cromozomul X și un 
semnal pentru cromozomul Y (SRY, Yp11.32) . 

Analiza moleculară (tab. 1) a markerilor specifi ci ai 
cromozomului Y- SY 81, SY 84 din regiunea AZFa; SY 
127, SY 134 din regiunea AZFb; SY 254 și SY 255 din 
regiunea AZFc a evidențiat absența lor în ADN-ul paci-
entului, totuși, prezența ZFX și SRY a apărut clar. Aceste 
rezultate confi rmă faptul că pacientul este un bărbat de 
sex masculin XX, cu prezența genei SRY fără nici un 
marker specifi c cromozomului Y.

Fig. 1. Carioti pul 46,XX la bărbatul investi gat

Tabelul 1. Examenul molecular – geneti c al markerilor comozomului Y și SRY la bărbatul investi gat

STS Regiunea crs.Y Locus Secvența primer Rezultat
SY14 Yp ZFY F-ACCRCTGTACTGACTGTGATTACAC

R-GCACYTCTTTGGTATCYGAGAAAGT
+

SY14 Yp SRY F- GAATATTCCCGCTCTCCGGA
R- GCTGGTGCTCCATTCTTGAG

+

sY84 AZFa DYS 388 F- AGAAGGGTCTGAAAGCAGGT
R- GCCTACTACCTGGAGGCTTC

 _

sY86 AZFa DYS
148

F- GTGACACACAGACTATGCTTC
 R- ACACACAGAGGGACAACCCT

 _

sY127 AZFb DYS
218

F- GGCTCACAAACGAAAAGAAA
 R- CTGCAGGCAGTAATAAGGGA

 _ 

sY134 AZFb DYS
224

F- GTCTGCCTCACCATAAAACG
R- ACCACTGCCAAAACTTTCAA

 _

sY254 AZFc DAZ F- GGGTGTTACCAGAAGGCAAA
R- GAACCGTATCTACCAAAGCAGC

 _

sY255 AZFc DAZ F- GTTACAGGATTCGGCGTGAT
R- CTCGTCATGTGGCAGCCAC

 _

Fig. 2. Electroforeograma analizei multi plex PCR a regiunilor 
AZF de pe cromozomul Y: 1 – control feminin; 2 – pacient 46, 
XX cu deleția regiunilor AZF (a, b, c); 3, 4 – control masculin

Discuții

În cazul prezentat, fenotipul masculin, azoospermia, 
infertilitatea în cuplu de 5 ani, disfuncția erectilă și testele 

hormonale ne conduc la diagnosticarea insufi cienței 
testiculare primare cu suspecția sindromului Klinefelter. 
Diagnosticul diferențial a fost efectuat prin analiza cari-
otipului și testelor molecular – genetice. În urma evalu-
arii clinice a pacientului, ținând cont de rezultatul cito-
genetic, cariotipul 46,XX, rezultatul testului FISH, ce a 
prezentat două semnale pentru cromozomul X și un 
semnal pentru cromozomul Y (SRY, Yp11.32), al celui 
molecular – genetic, care a indicat prezența genei SRY 
și lipsa markerilor specifi ci cromozomului Y, s-a stabilit 
inversia de sex la bărbatul XX investigat, sau sindromul 
de la Chapelle. Sindromul de la Chapelle este o afecțiune 
congenitală rară, cu o fecvență de 1:20000 nou-născuţi cu 
fenotip masculin [5]. Datele din literature de specialitate 
descriu cazuri sporadice ale acestui sindrom, deși au fost 
raportate și cazuri familiale. Cazul descries de noi a fost 
de asemenea considerat sporadic, în baza istoricului fami-
lial. În majoritatea cazurilor (80%) patologia se produce 
printr-un crosing-over inegal între cromozomii X și Y 
în timpul recombinării materialului genetic din profaza 
1 a meiozei și are ca rezultat translocarea genei SRY de 



107

BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(83) • 2019 

INSTITUTUL MAMEI ȘI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

pe cromozomul Y pe cromozomul X sau pe cromozomii 
autozomali [6]. Astfel se explică cele două categorii ale 
acestui sindrom, SRY pozitivi 80% din pacienți și 20% 
SRY negativi. Cazul prezentat se referă de asemenea la 
categoria SRY pozitivi fi ind depistată gena SRY prin 
examenul molecular – genetic multiplex PCR, și prin 
testul FISH gena SRY translocată pe cromozomul X. 

Diagnosticarea timpurie a acestui sindrom este difi cilă 
datorită dezvoltării relativ normale a organelor sexuale, 
după pubertate se observă hipogonadismul, azoospermia 
și infertilitatea. Cazul nostru a fost diagnosticat la vârsta 
de 31 de ani din cauza aceleiași cauze menționate anterior 
– azoospermie și infertilitate. Azoospermia este cel mai 
probabil cauzată de absența genelor din regiunia AZF a 
cromozomului Y- Yq11.23. În acest caz, nu se recomandă 
extragerea spermei testiculare, spermatogeneza reziduală 
nu poate fi  prezentă în testicule. În alte studii de specia-
litate, după evaluarea histologică a țesutului testicular al 
bărbaților XX, se atestă prezența sindromului celulelor 
Sertoli și hiperplazia celulelor Leydig [7].

Majoritatea persoanelor din grupul SRY-negativ prezintă 
evoluție sexuală ovotesticulară. La pacienții cu tulburări 
de dezvoltare sexuală ovotesticulară, gonadele au atât 
țesut ovarian, cât și țesut testicular, în timp ce la paci-
enții cu tulburări de dezvoltare sexuală testiculară ambele 
gonade au numai țesut testicular. Diagnosticul tulburării 
testiculare SRY-negative a dezvoltării sexuale se face 
adesea în copilărie – în timpul examinării genitale și a 
ginecomastiei [6, 7].

46, XX la bărbați este o anomalie a cromozomului de 
sex rar întâlnită, care este difi cil de diagnosticat la adulți. 
În tratamentul pacienților 46, XX cu insufi ciență testi-
culară, trebuie avută în vedere abordarea multidisci-
plinară. Suportul psihologic este o parte importantă a 
abordării holistice. În concluzie, în cazurile de hipogona-
dism, prezență a azoospermiei și infertilitate, efectuarea 
testelor citogenetice și celor molecular – genetice prezintă 
importanță clinică, în diagnosticul diferențial al acestor 
sindroame rare. Cunoștinţele actuale privind mecanis-

mele diferenţierii sexuale sunt importante teoretic și utile 
practic pentru diagnostic și abordarea corectă a bărba-
ților cu infertilitate. 
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HEMOFILIA LA PACIENT DE SEX FEMININ. PREZENTARE DE CAZ

SUMMARY

FEMALE HEMOPHILIA. CASE PRESENTATION
Hemophilia is a blood coagulation disorder of hereditary character, being considered the most severe coagulopathy. 
Th e frequency of hemophilia A, aft er WHO data, up 1: 20,000 newborn male equivalent for 2 children annually 
reporting the births (2: 40,000) and represents about 80% of coagulation disorders [2]. Th is paper presents the case 
of a girl of 7 years 11 months diagnosed primary Hemophilia A aft er pathological anamnesis worsened with respect 
to hemorrhagic syndrome and repetitive training pedigree eredocolateral status Sick / Healthy / carrier, quantitative 
assessment of FVIII and tests hemostasis side . Specifying the correct diagnosis of disease is the essential condition of 
adequate substitution treatment [1].

РЕЗЮМЕ

Гемофилия – это нарушение свертываемости крови наследственного характера, которое считается наиболее 
тяжелая коагулопатия. Частота гемофилии А, по данным ВОЗ, составила 1: 20000 новорожденных мужской 
пол, эквивалент 2 детей в год с числом третей (2: 40000) и представляет около 80% нарушений свертываемости 
крови [2]. В этой статье рассказывается о девушке- 7 лет 11 месяцев с первичной диагностикой гемофилии А 
после патологического анамнестика, усугубленного ссылка на повторяющийся геморрагический синдром и 
формирование эредоколатерального генеалогического дерева Больной / Здоровый / Носитель, количественная 
оценка F VIII и вторичные тесты гемостаза. Правильный диагноз заболевания является обязательным 
условием адекватной заместительной терапии [1].

Cuvinte cheie : hemofi lie dobândită, hemofi lia congenitală, mutații cromosomiale de novo, tratament substituitiv

© Dorina Agachi, dr.hab.șt.med., prof. univ. Valentin Ţurea, Maria Mihalachi

Introducere

Hemofi lia este o afecţiune hematologică genetică rară a 
cărei principală manifestare sunt hemoragiile. Hemofi lia 
poate fi  [3]: 

• congenitală, transmisă ereditar cu genele asociate 
acestei patologii localizate pe cromozomul X și mani-
festă la sexul masculin, caracterizată prin sinteza 
cantitativ diminuată sau calitativ alterată a factorilor 
de coagulare VIII (Hemofi lia A) sau IX (Hemofi lia B); 

• dobândită, caracterizată prin producerea de către 
organismul uman de autoanticorpi inhibitori ai 
factorilor de coagulare VIII sau IX proprii. 

Cum numărul pacienților cu hemofi lie B în Republica 
Moldova este foarte scăzut și disponibilitatea datelor 
specifi ce acestui subtip sunt foarte sărace, discuțiile se 
concentrează pe hemofi lia A. Conform Federației Inter-
naționale de Hemofi lie, aproximativ 10 din 100.000 de 
persoane se nasc cu hemofi lie A, în timp ce aproximativ 2 
din 100.000 de persoane se nasc cu hemofi lie [7] . Genele 

responsabile de derularea normală a cascadei coagulării 
sunt localizate pe cromozomul X. Este motivul pentru 
care manifestarea fenotipică a hemofi liei este mult mai 
frecvent întâlnită la bărbați, decât la femei. Femeile care 
au unul dintre cromozomii X afectați de mutație sunt 
considerate „purtătoare”, adică au genotipul caracte-
ristic hemofi liei dar aceasta nu se manifestă simptomatic. 
Femeile „purtătoare” pot transmite cromozomul X pe 
care se găsește mutația specifi că către copiii lor. Și doar 
în cazuri extrem de rare în care se întrunesc 2 condiții 
fi e „purtătoare” plus mutații de novo pe cromosomul 
pereche, sau sănătoasă cu mutație de novo pe unul din 
cromosomii X se instalează boala și la personae de sex 
feminine.

Materiale și metode: Pacienta M., în vârstă de 7 ani 11 
luni se adresează primar în clinica Hematologie Insti-
tutul Mamei și Copilului prezentând sindromul hemo-
ragic usor – moderat recidivant de mai mulți ani. A fost 
investigate clinic și paraclinic complex.
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Rezultatele investigațiilor:
Evaluarea clinică
Stabilirea tipului de sângerare

Sângerări prelungite după extracții dentare;

sângerări gastrointestinale; sângerări și echimoze multiple secundar traumatimelor mi-
nore din timpul jocurilor cu copiii; tumefi erea dureroasă post cădere la nivelul articu-
țiilor genunchilor; dureri periodice la nivelul articulațiilor talocrurale bilateral ultimii 
4-5 ani. 

Probe pentru hemostaza secundară:

Timpul Lee-White: 4-8’ 9,2

Hemoleucograma + VSH In limitel valorilor de referință conform vârsti
Fracția reticulocitelor immature 3-15.9 6,8
TTPA: 37-40” 41,6
Timp de protrombină: 15-20” 12,6
Index protrombinic: 80-100% 88,3

Timp trombinic: 28-38” 17
Fibrinogen: 2-4 g/l 2,5
INR 1,07
Stabilirea tipului de coagulopatie cu
Specifi carea coagulopatiei

Plasma citrate/test de activitate
Factor VIII = 28% : Forma usoara
Factor IX= 68% (65-150%)
Factor von Willebrand- Anntigen +Activitate 
• Ag 65% (42-142%)
• Activitate 72% (40-125%)

Stabilirea diagnosticului Hemofi lia A

Aprecierea modelului de tratament 
specifi c controlat

Acid tranexanic 750mg cate 1c de 3 ori in zi pentru 3-5 zile în cazul hemoragiilor minore
Tratament de urgent
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Discuții: Dacă e să facem referire la standartele internați-
onale diagnosticul de hemofi lie se presupune de obicei în 
urma unui episod hemoragic specifi c, eveniment apărut 
spontan sau ca urmare a unui traumatism minor sau 
major. Etapele diagnosticării hemofi liei includ: 

1. Suspiciunea de diagnostic care are la bază informa-
țiile culese în timpul anamnezei și a examinării ante-
cedentelor heredo-colaterale ale pacientului. 

2. Testele de screening pentru defectele de coagulare vor 
prezenta un timp de tromboplastină parțială activat 
(aPTT) modifi cat, dar un timp normal de protrom-
bină (PT) și un timp de trombină normal (TT) [9]. 

3. Diagnosticul pozitiv de certitudine: precizarea formei 
de severitate a hemofi liei se bazează pe determinarea 
concentrației plasmatice a factorului de coagulare 
VIII prin metoda coagulometrică sau cromogenică. 

4. Identifi carea principalei complicații (la pacientul 
deja diagnosticat): identifi carea inhibitorilor care se 
bazează pe determinarea inhibitorilor anti-FVIII, 
testul cel mai accesibil fi ind testul Bethesda, testul de 
recovery și stabilirea timpului de înjumătăţire a FVIII. 
Apariția inhibitorilor este evaluată la intervale regu-
late, la pacienții care primesc terapie de substituție 
cu factor VIII sau dacă nu există răspuns la aceasta și 
se determină printr-un un test bazat pe aPTT, unde 
titrul inhibitorului este măsurat în unități Bethesda. 
Aceeași pași am urmat in stabilirea diagnosticului 
cazului descris: frecvența și severitatea hemoragiilor 
variază în funcție de nivelul plasmatic de Factor VIII 
[6]: Valori normale VIII/IX = 50-150%

• Forma usoara: factor VIII/IX = 5-30% 

• Forma moderata: factor VIII/IX = 1-5%

• Forma severa: factor VIII/IX = <1%

• Hemofi lie A, formă ușoară –sângerările apar numai 
după leziuni grave, traumatisme sau intervenții 
chirurgicale. În multe cazuri, hemofi lia în formă 
ușoară nu este diagnosticată până în momentul în 
care un traumatism, o intervenție chirurgicală sau o 
extracție dentară duc la sângerări prelungite. Primul 
episod poate să nu apară până la maturitate. 

• Hemofi lie A, formă moderată –episoade de sângerare 
după ce suferă leziuni, dar apar și episoade hemora-
gice spontane, fără o cauză identifi cabilă. 

• Hemofi lie A, formă severă –episoade frecvente de 
sângerare spontană, adesea în articulații și mușchi. 
Manifestarea simptomatică caracteristica bolii constă 
în tendința de apariție a hemoragiilor spontane sau 
provocate, în funcție de severitatea defi citului de 
factor de coagulare. 

Concluzii:

Asa cum se mentionează mai sus, principala manifestare 
a hemofi liei este reprezentată de hemoragii, care apar ca 
urmare a unor tulburări ale cascadei coagulării. Cascada 
coagulării este un proces care se desfășoară prin contri-
buţia factorilor coagulării, proteine sangvine care contro-
lează sângerările care sunt activate ca într-un domino, 
proces denumit generic cascadă a coagulării. Atunci 
când una dintre proteine, de exemplu factorul VIII, este 
absentă, cascada coagulării este întreruptă și coagularea 
nu mai are loc sau viteza coagulării este mai lentă decât 
în mod normal ca în schema de mai jos: 

Schema 1: Cascada de coagulare (calea intrinsecă și extrinsecă)

Etapele cascadei coagularii (formarea unui cheag de 
sânge în cazul lezării vasculare) pot fi  sumarizate, sche-
matic, astfel: 

• Etapa 1: Vasul de sânge este lezat și apare sângerarea

• Etapa 2: Apare o contracție vasculară care duce la 
încetinirea fl uxului sangvin în zona afectată. 

• Etapa 3: Se declanșează procesul de agregare plache-
tară în care trombocitele se aglutinează la nivelul lezi-
unii peretelui vascular 

• Etapa 4: Pe suprafața trombocitelor se activează 
proteinele coagulării, precum factorii VIII și IX, cu 
rol în formarea unui cheag de fi brină asemănător 
ochiurilor dintr-o plasă cu rol în stoparea hemoragie

Ghidul privind managementul hemofi liei, publicat de 
Federația Internațională de Hemofi lie prezintă următoa-
rele tipuri de complicații ale hemofi liei [8]:

Complicații musculo-scheletale: 

• Cele mai frecvente arii de sângerare sunt reprezentate 
de articulațiile și mușchii extremităților. 

• În funcție de severitatea afecțiunii, episoadele de 
sângerare pot fi  frecvente și fără o cauză aparentă. 

• În cazul copiilor cu hemofi lie în formă severă, prima 
hemartroză are loc în mod obișnuit atunci când 
copilul începe să se târască și să meargă, de obicei 
înainte de vârsta de doi ani, dar ocazional mai târziu. 
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• În cazul în care este tratată în mod inadecvat, sânge-
rarea repetată va duce la deteriorarea progresivă a 
articulațiilor și a mușchilor, pierderea severă a func-
ției motorii, atrofi e musculară, durere, deformarea 
articulațiilor în decursul primilor zece până la două-
zeci de ani din viață.
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SUMMARY

RELATIONS BETWEEN GRANULOMATOSIS WITH POLYANGIITIS, STAPHYLOCOCCUS 
AUREUS CARRYING AND ACUTE INFECTION IN CHILDREN – CLINICAL CASE

Background: Granulomatosis with polyangiitis (GPA) is a chronic vasculitis involving small- to medium-sized 
arteries. It is characterized by granulomatous infl ammation of the upper and lower respiratory tracts; necrotizing, 
pauci-immune glomerulonephritis; and vasculitis that frequently involves other organs. Staphylococcus aureus is 
thought to play a crucial role in onset and fl ares of GPA.

Method and materials: We report a clinical case of a patient with granulomatosis with polyangiitis complicated with 
infective endocarditis due to Staph. aureus.

Results: At the onset of the disease patient complaint on persistent fever, anorexia, nausea and vomiting. Laboratory 
assays revealed increased acute phase reactants. X-ray revealed signs of sinusitis and pulmonary infection. Septic 
workup revealed repeated positive blood cultures for staph. aureus. In spite to adequate antibiotic treatment child’s 
condition gradually worsened. Nasal crusting and epistaxis was reported by patient. An repeated X-ray of the chest 
showed multiple nodules and cavities in the lungs. She was suspected to have GPA. Lung biopsy was taken and the 
diagnosis of GPA was confi rmed. Imunnosupresive therapy was started with no expected clinical improvement. In the 
meanwhile patient developed a new murmur. On heart ultrasound vegetations were revealed. Th e diagnosis of infec-
tive endocarditis was made. Th e patient was treated with a 4 weeks regimen of vancomycin. Her condition markedly 
improved. Aft er the treatment of active infection, an alternative regimen of GPA treatment was chosen. No relapse of 
lung disease was reported in 3 months follow-up.

Conclusions: Th e case reported above highlights the importance of high index of suspicion of GPA in patients with 
staph. aureus infections who do not respond to conventional therapy. Nasal crusts biopsy can aid diff erential diagnosis 
and promote early diagnosis. 

Key words: granulomatosis with polyangiitis, Staph. aureus, carrier, infective endocarditis, children

РЕЗЮМЕ

СВЯЗЬ МЕЖДУ ГРАНУЛЁМАТОЗОМ С ПОЛИАНГИИТОМ, НОСИТЕЛЬСТВОМ 
ЗОЛОТИСТОГО СТАФИЛОКОККА И ОСТРЫМИ ИНФЕКЦИЯМИ У ДЕТЕЙ – 

КЛИНИЧЕСКИЙ СЛУЧАЙ
Введение: Гранулёматоз с полиангеитом (ГПА) является хронической формой васкулита с поражением 
мелких и средних сосудов. Это заболевание характеризуется гранулёматозным воспалением верхних и нижних 
дыхательных путей, малоимунным гломерулонефритом и васкулитом, который может поражать различные 
органы. 

Методы и материалы: Мы докладываем случай пациентки с гранулёматозом Вегенера (ГПА), осложненный 
стафилококковым инфекционным эндокардитом.

Результаты: 10-летняя девочка поступила в больницу с жалобами на повышенную температуру, анорексию, 
тошноту и рвоту. Лабораторные данные указывали на повышение белков острой фазы. Рентгенологическое 
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исследование указывали на принаки синусита и лёгочной инфекции. В гемокультуре – присутствовал золоти-
стый стафилококк. Несмотря на лечение в соответствии с антибиограммой, состояние ребенка ухудшалось. 
Появились носовые кровотечения и корки. На повторном рентгене лёгких – множественные очаги и полости. 
На основании этих данных был заподозрен гранулёматоз с полиагиитом. После биопсии легкого диагноз 
был подтвержден и была инициирована иммуносупрессивная терапия, без ожидаемого эффекта. Также, у 
пациентки появился сердечный шум. На эхо-сердца выявилось присутствие вегетаций на трёхстворчатом 
клапане. Был поставлен диагноз инфекционного эндокардит и начат 4-х недельный курс ванкомицина. 
Клиническое состояние ребенка улучшилось. После завершения антибиотерапии была начата альтернативная 
схема лечения ГПА с положительной динамикой.

Выводы: Данный клинический случай подчёркивает важность дифференциального диагноза с ГПА у паци-
ентов с стафилококковыми инфекциями, которые не отвечают на конвенциональную терапию. Биопсия 
назальных корок может поспособствовать ранней диагностике.

St.aureus. În baza datelor clinico-paraclinice, s-a inițiat 
tratament antibacterian conform sensibilității. ulterior, 
din a 21-a zi de boală, copilul a raportat prezența elimi-
nărilor sanguinolente și crustelor nazale (fi g 1). La radi-
ografi a pulmonară în dinamică, pe clișeu se vizualizau 
bilateral multipli noduli și cavități (fi g 3). La tomografi a 
computerizată s-a confi rmat prezența nodulilor pulmo-
nari cu zone de necroză și hemoragii (fi g. 4). Cu scop de 
diagnostic diferențial a fost efectuată biopsia pulmonară, 
care a confi rmat prezența GPA. Testele de screening și 
confi rmare repetate a vasculitelor sistemice prin metoda 
de imunofl uorescență indirectă au fost evaluate puternic 
pozitive (fi g. 1), cu un titru sporit de anticorpi anti PR3 
(antiPR3=103 vs 11 la testul inițial, titrul pozitiv se consi-
deră >10).

Având în vedere persistența simptomelor, dar și prezența 
a 4 criterii pentru granulomatoză cu poliangeită s-a decis 
inițierea tratamentului imunosupresiv pentru inducerea 
remisiei. În urma tratamentului aplicat, febra a cedat, 
însă tabloul hematologic periferic se agravează conse-
cutiv tratamentului imunosupresant cu Ciclofosfamidă. 
Conform ghidurilor internaționale, s-a decis escaladarea 
tratamentului la următoarea treaptă – tratament biologic 
cu Rituximab. Însă datorită apariției unui sufl u nou în 
focarul valvei tricuspide a fost solicitată repetat ecografi a 
cardiacă. S-a depistat prezența unei vegetații pe valva 
tricuspidă cu dimensiuni de 21x11 mm (Fig.5). Hemo-
cultura repetată au demonstrat reapariția stafi lococului 
auriu (tulpină cu altă sensibilitate). S-a inițiat tratament 
antibacterian (AB) cu Vancomicină conform recoman-
dărilor ghidului ESC (European Society of Cardiology) 
timp de 4 săptămâni. În dinamică s-au constatat dimen-
siunile vegetației în regresie, hemoculturile ulterioare 
fi ind negative. 

După fi nisarea tratamentului antibacterian au fost efec-
tuate 4 perfuzii endovenoase cu Rituximab cu dinamică 
clinico-paraclinică pozitivă. Evaluarea în dinamică la 6 
luni de la debutul bolii (2 luni după tratamentul biologic 
cu Rituximab) a constatat remisia clinico-paraclinică 
a vasculitei sistemice cu afectarea vaselor mici și medii, 
ANCA-pozitivă, granulomatoza Wegener cu afectarea 
căilor respiratorii superioare (sinusită, cruste nazale), 
inferioare (afectare pulmonară – noduli pulmonari cu 

Introducere. Granulomatoza cu poliangeită (GPA), 
cunoscută precum Granulomatoza Wegener este o 
vasculită sistemică cu afectarea vaselor mici și medii. Este 
caracterizată prin infl amația granulomatoasă a căilor 
respiratorii superioare și inferioare, glomerulonefrită 
necrozantă pauci-imună și vasculită care implică alte 
organe. 

Material și metode. Prezentăm cazul clinic al pacientei 
B., internată în Clinica de Reumatologie a IMSP IMșiC 
pentru diagnostic diferențial a maladiilor autoimune 
sistemice. În cadrul spitalizării copilul este investigat 
clinic, paraclinic, imagistic. S-a monitorizat evoluția 
clinică în dependență de tratamentul administrat, 
precum și evaluarea clinico-paraclinică la distanță.

Rezultate. Pacienta în vârstă de 10 ani, se adresează 
sindrom febril, refractar la tratament cu o durată de 3 
săptămâni, cefalee, ataxie, sindrom articular non-in-
fl amator. Anterior, pe parcursul ultimei luni, pacienta 
diagnosticată cu sinusită maxilară și pneumonie de etio-
logie stafi lococică (St.aureus) a primit tratament antibac-
terian cu un răspuns clinic parțial. Alte date anamnestice 
personale sau eredocolaterale sugestive nu au fost depis-
tate.

La examenul clinic, se atestă un retard ponderal marcat 
(indicele de masă corporală corespunde -3,2 SDS) și un 
sindrom articular non-infl amator ce apare la febră. Date 
clinice de afectare a organelor interne (teste uzuale elec-
trofi ziologice, imagistice și radiologice) și a sistemului 
nervos central (investigația prin rezonanță magnetică 
nucleară) nu au fost depistate.

Rezultatele analizelor de laborator au evidențiat o leuco-
citoză cu deviere marcată spre stânga și prezența mielo-
citelor și metamielocitelor, trombocitoză anemie ușoară 
și granulație toxică la nivelul eritrocitelor. Reactanții de 
fază acută au fost marcat sporiți, cu o valoare a proteinei 
C-reactive de 96 mg/dl. În sumarul de urină a fost depis-
tată proteinurie ușoară și prezența cilindrilor granuloși. 
Analizele imunologice pentru factorul reumatoid, antris-
treptolizina O, anticorpi antinucleari au fost negative. 
Testele de screening pentru vasculite sistemice la acel 
moment au demonstrat un titru incert de anticorpi anti 
cANCA. Prin hemocultură a fost depistată prezența 
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zone de necroză și hemoragii), anomalii autoimune 
(anti-cANCA pozitiv, anti-PR3 puternic pozitiv) compli-
cată cu endocardita bacteriană cu vegetații la nivelul 
valvei tricuspide (20x11mm). 

Discuții. Granulomatoza cu poliangeită (GPA), cunos-
cută precum Granulomatoza Wegener este o vasculită 
sistemică cu afectarea vaselor mici și medii. Este carac-
terizată prin infl amația granulomatoasă a căilor respi-
ratorii superioare și inferioare, glomerulonefrită necro-
zantă pauci-imună și vasculită care implică alte organe 
[1,2,4]. 

Odată cu revizuirea nomenclaturii de la Chapel Hill 
Consensus Conference din anul 2012, s-au stabilit urmă-
toarele criterii de diagnostic: 

1. Implicarea căilor respiratorii superioare (eliminări 
cronice purulente sau sanguinolente sau epistaxis/
cruste/granuloame recurente; perforația de sept 
nazal sau deformarea nasului în formă de șa; sinusită 
cronică sau recurentă)

2. Implicarea pulmonară (Prezența pe clișeu radiologic 
sau tomografi c a nodulilor, cavităților, sau infi ltra-
telor fi xe)

3. Implicarea renală (proteinurie >0.3g/24h; hema-
turia sau cilindri eritrocitari >5 c/v; glomerulonefrită 
pauci-imună necrotizantă)

4. Infl amația granulomatoasă (Infl amația granuloma-
toasă a peretelui arterial sau în zona perivasculară/
extravasculară a arterei sau arteriolei)

5. Stenoză laringo/traheo/bronșică (subglotică, traheală 
sau glotică)

6. ANCA (prezența anticorpilor ANCA sau MPO/PR3)

Astfel, în baza criteriilor ACR (American College of Rheu-
matology) pentru stabilirea diagnosticului GPA/GW sunt 
necesare prezența a cel puțin 3 din 6 criterii sus-mențio-
nate [4,9].

Incidența GPA la copii este de 0.28-0.64 cazuri la 100000. 
Se manifestă preponderent în decada a II-a a vieții [1,4,8]. 
Având în vedere manifestările nespecifi ce și debutul 
adesea insidios, latența dintre debutul bolii și stabilirea 
diagnosticului este în mediu de 4.8 luni (0-67). Pato-
genetic, GPA este considerată o boală multifactorială. 
Precum și alte boli poligenice sistemice autoimune, GPA 
cel mai probabil este rezultatul factorilor genetici (care 
predispun la pierderea toleranței față de celulele proprii) 
și factori triggeri (de mediu). Au fost propuse câteva 
teorii care corelează prezența infecției și autoimunitatea 
la pacienți cu GPA [2,6,7].

Este cunoscut, că celulele țintă pentru anticorpii antine-
utrofi lici în GPA sunt netrofi lele care prezintă pe supra-
fața sa receptori pentru proteinaza 3 (PR3). S-a demon-
strat, că pacienții cu GPA au un număr sporit de PR3 
pe membrana neutrofi lică în comparație cu persoanele 
sănătoase. De asemenea, expresia sporită a anticorpilor 

anti-proteinază 3 sunt asociate cu severitatea bolii și rata 
acutizărilor. Astfel, infl amația căilor respiratorii supe-
rioare provocată de stafi lococ auriu induce producerea 
de citokine, ceea ce la rândul său joacă un rol crucial în 
inițierea și menținerea procesului patologic la pacienții 
cu GPA [2,6,8].

În calitate de factor trigger un rol deosebit o are infecția 
cu Staphlococcus aureus (fi g.6). Staphylococcus aureus 
este o cauză importantă a bacteriemiei atât comunitare, 
cât și nozocomiale [5,6,7]. Majoritatea cazurilor de bacte-
riemie la copii este asociat cu o sursă localizată a infec-
ției (ex. Infecții ale oaselor, articulațiilor, pneumonie, 
infecțiile țesuturilor moi și ale pielii). Importanța acesei 
bacterii este demonstrată prin următoarele constatări: 

• Portajul Staph.aureus este asociat cu riscul major de 
recădere la pacienții cu GPA; 

• Riscul redus de recădere la pacienții cu tratament 
antibacterian profi lactic antistafi lococic; 

• Rata înaltă de infecții respiratorii acute care prece-
dează sau acompaniază debutul sau acutizarea de 
GPA. 

Fig.6 (Sursa: Millet A., 2014 [6])

Conform recomandărilor EULAR/ERA-EDTA, pacienții 
care se prezintă cu patologie a căilor respiratorii supe-
rioare și portaj cronic de Staphylococcus aureus pot fi  
eligibili pentru tratament tratament topic cu antibiotice 
(precum mupirocină) pentru a preveni acutuzările, dar și 
generalizarea infecției cu stafi lococ [9].

La copiii sănătoși, bacteriemia stafi lococică comunitară 
cel mai frecvent este asociată cu infecții musculoschele-
tale, pe când endocardita bacteriană este foarte rară. Circa 
10% din cazuri de bacteriemie stafi lococică rămân fără o 
sursă cunoscută. Tratamentul acestui tip de bacteriemie 
se efectuează cu antibiotice antistafi lococice (oxacilină, 
nafcilină, cefazolin, clindamicină, vancomicină) pe o 
durată de 10-14 zile [5,7].

Endocardita bacteriană (EB) este o maladiei rară în 
grupul pediatric, cu o incidență anuală de cca 0.5 per 
100,000 cazuri. Tabloul clinic al EB este variabil și este 
clasifi cat în două grupuri majore: debut acut și subacute. 
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Pacienții cu debut subacut prezintă acuze la subfebrili-
tate, fatigabilitate, artralgii, mialgii, pierdere ponderală, 
diaforeză. Pacienții cu EB acută prezintă sindrom febril 
cu valori înalte și risc major de complicații precum insta-
bilitatea hemodinamică și insufi ciența cardiacă. Datele 
clinice care sugerează EB sunt sufl u nou apărut și feno-
mene trombotice. Tratamentul EB la copii variază în 
funcție de agentul patogen incriminat. În cazul EB prin 
Staphylococcus aureus tratamentul de elecție reprezintă 
Vancomicina în doză de 40 mg/kg/zi în 2-3 prize pe o 
durată de 4-6 săptămâni [3].

Pacienții cu GPA/WG manifestă un risc crescut de trom-
boză venoasă profundă și embolie pulmonară, probabil 
datorită naturii vasculitei. Există riscul de a se produce 
insufi ciență renală progresivă cu implicare renală și insu-
fi ciență respiratorie cu afectare pulmonară. Pacienții 
netratați au o rată scăzută de supraviețuire de numai 20% 
la 2 ani. Cu toate acestea, rata de supraviețuire de 2 ani 
pentru pacienții tratați este de aproximativ 90% [2,8].

Concluzii. Infl amația căilor respiratorii superioare 
provocată de Staphylococcus aureus induce producerea 
de citokine, ceea ce la rândul său joacă un rol crucial în 
inițierea și menținerea procesului patologic la pacienții 
cu granulomatoza cu poliangeită. Crustele sanguinolente 
prezintă o poartă de intrare pentru stafi lococ, ceea ce în 
condiții de disfuncții imune poate duce la complicații 
severe din partea organelor interne. Granulomatoza cu 
poliangeită este o opțiune de diagnostic importantă la 
pacienții cu afectare a căilor respiratorii superioare (în 
special non-responsivă la tratament) și prezența porta-
jului de Staphylococcus aureus.
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Infecţia cu Streptococcus pneumoniae 
TEST RAPID

Antigen Streptococcus pneumoniae în urină
INDICAŢII: diagnosticul precoce de infecţie respiratorie acută cauzate de S.pneumoniae 
(pneumonie, meningită, otita medie acută, sinusita, septicemia, bacteriemia).  
PRINCIPIUL: testul determină antigenul polizaharid solubil specific S.pneumoniae în 
urină după 3 zile de la debutul simptomelor. 
METODA: imunoanaliză cromatografică rapidă pentru identificarea directă a antigenu-
lui S. pneumoniae în urină.   

EVALUAREA REZULTATELOR: pozitiv (S-A DEPISTAT) / negative (NU S-A DEPISTAT).
MATERIAL BIOLOGIC: urină spontană; recipient cu urină ce urmează a fi testat se poate 
păstra la temperatura de + 15... + 30 (< 24 ore) sau la o temperatură de + 2... + 8 (<14 
zile); nu se poate utiliza acidul boric în calitate de conservant.
PREGĂTIRE: nu este necesară.

    INTERPRETARE:
•Toate rezultatele trebuie să fie interpretate în corelare cu alte informaţii clinice aflate 
    la dispoziţia medicului. 
•Rezultatul pozitiv (S-A DEPISTAT) sugerează prezenţa infecţiei curente sau recente, 
    cauzate de S.pneumoniae.  
•Rezultatul negativ (NU S-A DEPISTAT) sugerează absenţa infecţiei curente 
    sau recente, cauzate de S.pneumoniae.   
•Rezultatul fals negativ poate apărea din cauza nivelului de antigeni sub limita de 
    detectare pentru acest test.  
•Terapia antibacteriană nu influenţează rezultatul testului. 
•În toate cazurile neclare, este necesară testarea bacteriologică.

Valoare Predictivă Pozitivă (VPP)
probabilitatea prezenţei bolii prin rezultatul pozitiv 

Sensibilitate 89.2%
Specificitate

Valoare Predictivă Negativă (VPN)
probabilitatea lipsei bolii prin rezultatul negativ 

98.6%

97.1%

94.8%

Performanţa testului (conform instrucţiei producătorului):



Infecţia cu virusul Epstein – Barr
DIAGNOSTICUL SEROLOGIC

Anticorpi Epstein-Barr virus 
EA IgG / NA IgG / VCA IgM / VCA IgG / VCA IgG aviditatea
INDICAŢII: diagnosticul mononucleozei infecţioase.
METODA: imunofluorescenţă indirectă (IIF).
EVALUAREA REZULTATELOR: pozitiv (S-A DEPISTAT) / negativ (NU S-A DEPISTAT) 
pentru fiecare agent patogen separat.
MATERIAL BIOLOGIC: ser sanguin.
PREGĂTIRE: peste 4 ore dupa luarea mesei.

    INTERPRETARE:
•Diagnosticul nu trebuie să fie bazat doar pe rezultatul cercetării serologice a pacientului.  
•Testarea este recomandată, începînd din a 5-a zi de boală (pentru a reduce numărul de rezultate fals 
    negative).
•Anticorpii VCA IgM indică prezenţa infecţiei acute (deşi aproximativ doar 25%, din copii mici sunt 
    pozitivi în această perioadă). Eliminarea VCA IgM din torentul sangvin are loc peste 4-6 săptămâni,   
    în cazuri excepţionale-timp îndelungat. Absenţa VCA IgM poate fi explicată din cauza concurenţei cu 
    VCA IgG.
•Anticorpii VCA IgG și EA IgG, de asemenea, apar în perioada acută şi se păstrează în torentul 
    sangvin pe viaţă (la nivel scăzut).
•Anticorpii EA IgG depistaţi izolat sunt criteriul de stadiu timpuriu, chiar şi în cazurile clinice de infecţie 
    asimptomatică.
•Anticorpi NA IgG mai târziu de 2-6 luni (faza tardivă) şi se menţin în torentul sangvin pe viaţă (la 
    nivel scăzut). În acelaşi timp la 5-10% persoane infectate cu acest virus NA IgG nu se determină.  
•Anticorpii VCA IgG cu aviditate scăzută se determină în primele 10 zile - la 90% de pacienţi cu 
    infecţie primară (acută), peste 30 de zile-doar la 50% din pacienţi.
•Anticorpii VCA IgG cu aviditate înaltă indică infecţia suportată.
•La mai mult de 90% din populaţie se depistează VCA IgG și NA IgG.
•Aproximativ 20% din copiii mici clinic diagnosticaţi cu mononucleoză au rezultate negative la testele 
    de anticorpi virali.
•În toate cazurile neclare, la pacienţii imunosupresivi şi virusul asociat cu meningoencefalită este reco
    mandat diagnosticul molecular al infecţiei (a se vedea mai jos).

SensibilitateAnticorpi

100.0%

Specificitate

100.0%
100.0%
100.0%

100.0%
100.0%

100.0%
95.0%

Performanţa testului (conform instrucţiei producătorului):

Epstein-Barr virus /capsid antigen/, VCA IgG
Epstein-Barr virus /capsid antigen/, VCA IgM

Epstein-Barr virus /early antigen/, EA IgG
Epstein-Barr virus /nuclear/, NA IgG



Spray transdermic, 
cu estradiol,

pentru ameliorarea 
simptomelor menopauzei

Reprezentanţa în Republica Moldova, Chişinău, str. A. Puşkin, 47/1, bl. A, of.1; 
Tel./Fax: 22-14-49; 22-26-71; www.gedeonrichter.md

DENUMIREA COMERCIALĂ A MEDICAMENTULUI: Lenzetto 1,53 mg/doză spray transdermic, soluţie. COMPOZIŢIA CALITATIVĂ ŞI 
CANTITATIVĂ: Fiecare pulverizare eliberează 90 microlitri spray transdermic, soluţie care conține estradiol 1,53 mg (echivalent cu estradiol 
hemihidrat 1,58 mg).FORMA FARMACEUTICĂ: Spray transdermic, soluţie. Soluţie limpede, incoloră până la galben pal. Indicaţii 
terapeutice: Tratament secvențial de substituţie hormonală (TSH) pentru simptomele determinate de deficitul de estrogen la femeile 
aflate în postmenopauză (la femeile la care au trecut cel puțin 6 luni de la ultimele sângerări menstruale sau menopauza indusă chirurgical, 
cu sau fără păstrarea uterului). Experiența în tratarea femeilor cu vârsta peste 65 de ani este limitată.  Doze şi mod de administrare: 
Lenzetto se administrează o dată pe zi, fie în monoterapie, fie ca tratament continuu secvențial (în asociere cu un progestativ). Ca doză 
inițială se administrează o pulverizare dozată o dată pe zi la nivelul pielii uscate și sănătoase a antebrațului. Doza poate fi crescută la două 
pulverizări dozate pe zi la nivelul antebrațului, în funcție de răspunsul clinic. Creșterea dozei trebuie să fie bazată pe severitatea simptomelor 
din menopauză ale femeii și trebuie să aibă loc numai după cel puțin 4 săptămâni de tratament continuu cu Lenzetto. Pentru a reduce 
riscul de cancer endometrial, atunci când la o femeie care are uter, aflată în postmenopauză, este prescris un estrogen, trebuie inițiat și 
tratamentul cu un progestativ aprobat pentru asocierea cu tratamentul estrogenic. La femeile care au uter: La femeile care au uterul intact 
medicamentul trebuie administrat în asociere cu un progestativ aprobat pentru asocierea cu tratamentul estrogenic, într-o schemă de 
tratament continuu-secvențial: estrogenul este dozat continuu. Progestativul este administrat secvențial pentru cel puțin 12‑14 zile ale 
fiecărui ciclu de 28 de zile. La femeile care nu au uter:  Cu excepția cazurilor în care există un diagnostic anterior de endometrioza, nu se 
recomandă asocierea cu un progestativ la femeile care nu au uter. Dacă este omisă o doză, pacienta trebuie să treacă peste doza uitată și 
să ia doza următoare la ora obișnuită. Omiterea unei doze poate crește probabilitatea de apariție a sângerării intermenstruale și a pătării. 
Contraindicaţii: Cancer de sân diagnosticat, în antecedente sau suspectat. Tumori maligne dependente de estrogeni diagnosticate 
sau suspectate (de exemplu, cancer endometrial). Sângerare genitală cu etiologie neprecizată. Hiperplazie endometrială netratată. 
Tromboembolism venos în antecedente sau în prezent (tromboză venoasă profundă, embolism pulmonar). Tulburări trombofilice cunoscute 
(de exemplu, deficit de proteină C, proteină S sau antitrombină). Afecțiune tromboembolică arterială activă sau recentă (de exemplu, angină 
pectorală, infarct miocardic). Afecțiune hepatică acută sau antecedente de afecțiune hepatică atât timp cât testele funcționale hepatice 
nu au revenit la normal. Porfirie. Hipersensibilitate la substanța activă sau la oricare dintre excipienţi. Atenţionări şi precauţii speciale 

pentru utilizare: Pentru tratamentul simptomelor din postmenopauză, tratamentul de substituţie hormonală (TSH) trebuie inițiat doar 
pentru simptomele care afectează în mod negativ calitatea vieții. În toate cazurile, trebuie evaluate cu atenție riscurile și beneficiile cel puțin 
o dată pe an, iar tratamentul cu TSH trebuie continuat numai atât timp cât beneficiul depășește riscul. Dovezile privind riscurile asociate cu 
utilizarea TSH în tratamentul menopauzei precoce sunt limitate. Totuși, din cauza nivelului scăzut al riscului absolut la femeile mai tinere, 
balanța beneficiilor și riscurilor la aceste femei poate fi mai favorabilă comparativ cu femeile mai în vârstă. Consult/monitorizare medicală: 
Înainte de inițierea sau reinstituirea TSH trebuie efectuată o anamneză completă privind antecedentele medicale personale și familiale. 
e recomandă verificări periodice pe parcursul tratamentului, frecvența și natura lor fiind adaptate fiecărei femei. Afecțiuni care necesită 
supraveghere medicală: Pacienta trebuie supravegheată cu atenție dacă oricare dintre următoarele afecțiuni sunt prezente, au apărut în 
trecut și/sau s-au agravat pe parcursul sarcinii sau al tratamentului hormonal anterior. Trebuie luat în considerare faptul că aceste afecțiuni 
pot reapare sau se pot agrava pe parcursul tratamentului cu Lenzetto, în special: leiomiom (fibroame uterine) sau endometrioză; factori de 
risc pentru tulburări tromboembolice (vezi mai jos); factori de risc pentru tumori dependente de estrogeni, de exemplu ereditatea de gradul 
I pentru cancerul de sân; hipertensiune arterială; tulburări hepatice (de exemplu adenom hepatic); diabet zaharat, cu sau fără implicare 
vasculară; colelitiază; migrenă sau cefalee (severă); lupus eritematos sistemic; hiperplazie endometrială în antecedente (vezi mai jos); 
epilepsie; astm bronșic; otoscleroză. Reacţii adverse: Într-un studiu clinic randomizat, controlat cu placebo, cu durata de 12 săptămâni, 
cu administrarea Lenzetto, efectuat la 454 femei, 80‑90% dintre femeile care au fost repartizate la întâmplare pentru a li se administra 
substanța activă au primit tratament pentru cel puțin 70 de zile și 75‑85% dintre femeile care au fost repartizate la întâmplare pentru a li se 
administra placebo au primit tratament pentru cel puțin 70 de zile. Reacțiile adverse cele mai frecvente au fost tensiune la nivelul sânilor și 
mastodinie, care au fost raportate de 26 (5,7%) subiecți și cefalee, care a fost raportată de 11 (2,4%) subiecți la care s-a administrat Lenzetto. 
Metroragia și greața, cunoscute și ele ca reacții adverse asociate cu tratamentul cu estrogeni, au fost raportate de 8 (1,8%) și,respectiv, 5 
(1,1%) subiecți. Incidența acestor reacții adverse nu a arătat o relație clară doză-efect. NUMĂRUL CERTIFICATULUI DE ÎNREGISTRARE: 
23054. DATA AUTORIZĂRII 21.11.2016.  DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Noiembrie 2016. STATUTUL LEGAL: Cu prescripție medicală.

,, Acest material publicitar este destinat persoanelor calificate să prescrie, să distribuie și/sau să elibereze medicamente”.
Informații detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agenției http://nomenclator.amed.md/



Remediu pentru tratamentul și 
profilaxia candidozei

Reprezentanţa în Republica Moldova, Chişinău, str. A. Puşkin, 47/1, bl. A, of.1; 
Tel./Fax: 22-14-49; 22-26-71; www.gedeonrichter.md

DENUMIREA COMERCIALĂ A MEDICAMENTULUI: MYCOSYST 50 mg capsule, MYCOSYST 100 mg capsule, MYCOSYST 150 mg capsule.
COMPOZIŢIA CALITATIVĂ ŞI CANTITATIVĂ: Mycosyst capsule, tari: 50 mg sau 100 mg sau 150 mg fluconazol în fiecare capsulă. FORMA 
FARMACEUTICĂ: MYCOSYST 50 mg capsule: capsule gelatinoase tari, mărimea capsulei nr. 4, corpul capsulei: de culoare albastră-deschisă, opac, 
capacul capsulei: de culoare  albă, opac. Conținut: pulbere albă 120 mg. MYCOSYST 100 mg capsule: capsule gelatinoase tari, mărimea capsulei nr. 
2, corpul capsulei: de culoare de turcoază, opac, capacul capsulei: de culoare albă, opac. Conținut: pulbere albă 240 mg. MYCOSYST 150 mg capsule: 
capsule gelatinoase tari, mărimea capsulei nr. 1, corpul capsulei: de culoare albastră, opac, capacul capsulei: de culoare albă, opac. Conținut: pulbere 
albă 360 mg. Indicaţii terapeutice: Mycosyst capsule este indicat la adulţi pentru tratamentul: Meningitei criptococice. Coccidiodomicozei. 
Candidozei invazive. Candidozei mucoaselor, inclusiv candidozei orofaringiene, esofagiene, candiduriei şi candidozei cronice cutaneomucoase. Candidozei 
cronice orale atrofice (stomatitei datorate protezei dentare) dacă igiena dentară sau tratamentul local sunt insuficiente. Candidozei vaginale, acute sau 
recurente, când tratamentul local nu este indicat. Balanitei candidozice când tratamentul local nu este indicat. Dermatomicozelor incluzând tinea pedis, 
tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor şi infecţii cutanate cu Candida, când este indicat tratamentul sistemic. Tinea unguinium (onicomicoză) când 
alte medicamente nu sunt indicate. Mycosyst capsule este de asemenea indicat pentru profilaxia următoarele condiții la adulți: Reducerea incidenţei 
candidozei vaginale recurente (cu minimum 4 episoade pe an). Mycosyst capsule este indicat la nou-născuţi la termen, sugari, copii mici, copii şi adolescenţi 
cu vârsta cuprinsă între 0 şi 17 ani: Mycosyst capsule este utilizat în tratamentul candidozei mucoaselor (orofaringiană, esofagiană), candidozei invazive, 
meningitei criptococice şi pentru profilaxia infecţiilor candidozice la pacienţii imunodeprimaţi. Mycosyst poate fi utilizat ca tratament de menţinere 
pentru prevenirea recidivelor meningitei criptococice la copiii care prezintă risc crescut de recădere. Doze şi mod de administrare: Doze: Adulţi

Indicaţii terapeutice Doza Durata tratamentului

Criptococoză - Tratamentul meningitei 
criptococice.

Doza recomandată: 200 mg - 400 mg pe zi
În general, cel puţin 6-8 săptămâni.

Candidoză invazivă Doza recomandată: 400 mg pe zi Durata tratamentul candidemiei este de 2 săptămâni. 

Tratamentul 
candidozelor 
mucoaselor

- Candidoză orofaringiană
Doza recomandată: 100 mg până la 200 
mg pe zi

7 până la 21 zile (până la remisia candidozei 
orofaringiene). 

- Candidoză esofagiană
Doza recomandată: 100 mg până la 200 
mg pe zi

14 până la 30 zile, (până la remisia candidozei 
esofagiene).

- Candidurie 200 mg - 400 mg pe zi 7 până la 21 zile.

- Candidoză cronică atrofică 50 mg pe zi 14 zile
- Candidoză cronică 
cutaneomucoasă

50 mg - 100 mg pe zi Maximum 28 de zile.

Prevenirea recidivelor 
candidozei mucoaselor 
la pacienţii cu SIDA.

- Candidoza orofaringiană
100 mg - 200 mg pe zi sau 200 mg de 3 ori 
pe săptămână

Nelimitată la pacienţii cu
deprimare imunitară cronică

- Candidoza esofagiană 100 mg - 200 mg pe zi. Nelimitată la pacienţii cu deprimare imunitară cronică

Candidoza
genitală

- Candidoza vaginală acută
- Balanita candidozică

150 mg Doză unică

- Tratamentul şi profilaxia 
candidozei vaginale recurente (4 
sau mai multe episoade pe an)

150 mg din 3 în 3 zile, în total 3 doze (ziua 
1, 4, şi 7) urmate de o doză săptămânală de 
întreţinere de 150 mg

Doză de întreţinere: 6 luni.

Dermatomicoze

- tinea pedis,
- tinea corporis,
- tinea cruris,
- infecţii cu candida

150 mg o dată pe săptămână sau 50 mg 
o dată pe zi

2 până la 4 săptămâni; în cazul tinea pedis 
tratamentul poate dura până la 6 săptămâni.

- tinea versicolor
300 mg – 400 mg o dată pe săptămână 1 până la 3 săptămâni

50 mg o dată pe zi
Durata tratamentului: 2
până la 4 săptămâni

- tinea unghium
(onicomicoză) 150 mg o dată pe săptămână

Tratamentul trebuie continuat până când unghia 
infectată este înlocuită.

Prevenirea infecţiilor cu 
Candida la pacienţii cu 
netropenie prelungită

200 mg - 400 mg
Tratamentul trebuie început la câteva zile înainte de 
debutul aşteptat al neutropeniei şi continuat timp de 
7 zile după recuperare

Contraindicaţii: Hipersensibilitate la substanţa activă, la alţi compuşi azolici înrudiţi sau la oricare dintre excipienţi enumerați. Este contraindicată 
administrarea de terfenadină la pacienţii care sunt în tratament cu Mycosyst în doze multiple de 400 mg sau mai mari pe zi, pe baza rezultatelor unui 
studiu de interacţiuni medicamentoase în care s-au folosit doze multiple. Este contraindicată administrarea concomitentă a altor medicamente care 
alungesc intervalul QT şi care sunt metabolizate pe calea citocromului P450 (CYP) 3A4, precum cisapridă, astemizol, pimozidă, chinidină şi eritromicină 
la pacienţii aflaţi în tratament cu fluconazol.
Atenţionări şi precauţii speciale pentru utilizare: Tinea capitis: S-au efectuat studii privind utilizarea fluconazolului pentru tratamentul tinea capitis 
la copii. S-a demonstrate că nu este superior griseofulvinei, iar rata globală de succes a fost mai mică de 20%. Prin urmare, Mycosyst nu trebuie utilizat 
pentru tratamentul tinea capitis.
Criptococoza: Datele disponibile referitoare la eficacitatea fluconazolului în tratamentul criptococozei cu alte localizări sunt limitate. Micoze endemice 
profunde: Datele disponibile referitoare la eficacitatea fluconazolului în tratamentul altor forme de micoze endemice, precum paracoccidioidomicoza, 
sporotricoza limfocutanată şi histoplasmoza sunt limitate şi nu se poate face nicio recomandare privind doza. Aparatul renal: Mycosyst trebuie administrat 
cu precauţie la pacienţii cu disfuncţie renală. Sistemul hepatobiliar: Mycosyst trebuie administrat cu precauţie la pacienţii cu disfuncţie hepatică. Sistemul 
cardiovascular: Tratamentul cu anumiţi derivaţi azolici, inclusiv cu fluconazol, a fost asociat cu alungirea intervalului QT electrocardiografic. În cadrul 
activităţii de farmacovigilenţă, au fost rareori raportate cazuri de alungire a intervalului QT şi torsadă a vârfurilor la pacienţi cărora li s-a administrat 
Mycosyst.. Halofantrină: S-a demonstrat că halofantrina administrată în dozele terapeutice recomandate prelungeşte intervalul QTc şi este substrat pentru 
CYP3A4. Prin urmare, nu se recomandă administrarea concomitentă de fluconazol şi halofantrină.
Reacţii adverse cutanate: Unii pacienţi au dezvoltat rar, în timpul tratamentului cu fluconazol, reacţii cutanate exfoliative, cum ar fi sindromul Stevens-
Johnson şi necroliza epidermică toxică.  Hipersensibilitate: Au fost raportate cazuri rare de şoc anafilactic. Citocromul P450: Se recomandă monitorizarea 
pacienţilor aflaţi în tratament cu Mycosyst, care sunt trataţi concomitent cu medicamente cu indice terapeutic mic, metabolizate pe calea CYP2C9, 
CYP2C19 şi CYP3A4. Terfenadină: În cazul administrării concomitente de fluconazol în doze mai mici de 400 mg pe zi şi terfenadină, pacienţii trebuie 
monitorizaţi atent. Reacţii adverse: Reacţiile adverse cel mai frecvent raportate (>1/10) sunt cefalee, dureri abdominale, diaree, greaţă, vărsături, 
creşterea valorilor serice ale alanil aminotransferazei, aspartat aminotransferazei, fosfatazei alcaline şi erupţii cutanate tranzitorii.
DEŢINĂTORUL CERTIFICATULUI DE ÎNREGISTRARE: Gedeon Richter Plc. 1103 Budapest Gyömrői út 19-21, Ungaria
NUMERELE CERTIFICATULUI DE ÎNREGISTRARE: 50 mg – 21305, 100 mg – 21303, 150 mg – 21304 din 25.11.2014
DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Mai 2016. STATUTUL LEGAL: Cu prescripție medicală.

“Acest material publiciatar este destinat persoanelor calificate să prescrie, să distribuie și/sau să elibereze medicamente.” 

Informații detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agenției http://nomenclator.amed.md/
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