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0,02 mg etinilestradiol, 3 mg drospirenon

Scade fluctuatiile
hormonale’

Combinatia optima pentru contraceptia planica la femeile tinere

« 0,02 mg etinilestradiol
« 3 mg drospirenon
- Regim 24+4

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Dimia 3 mg/0,02 mg comprimate filmate. COMPOZITIA CALITATIVA $I
CANTITATIVA: Fiecare ¢ imat filmat contine etinilestradiol 0,02 mg si drospi a3mg. 4c imate filmate placebo
(inactive) verzi: FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indicatii terapeutice: Contraceptie orald. Doze si mod de
administrare: Administrare orald. Comprimatele trebuie luate zilnic, aproximativ la aceeasi ord, cu putin lichid daca este
necesar, in ordinea indicata pe blister. Utilizarea comprimatelor este continud. Se ia cate un comprimat pe zi, 28 de zile consecutiv.
Fiecare cutie ulterioara se va incepe in prima zi dupd administrarea ultimului comprimat din cutia anterioara. Sangerarea de
intrerupere incepe, de requld, dupa a 2-a sau a 3-a zi de la inceperea administrérii comprimatelor verzi placebo (ultimul rand de
comprimate) si este posibil s& nu se opreasca inaintea inceperii urmétoarei cutii. Contraindicatii:Contraceptivele | |
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ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau agravasi acute sau cronice ale functiei hepatice
pot necesita intreruperea utilizarii COC pand cand markerii funqlel hepatice revin la normal. Reaparitia icterului colestatic si/
sau a pruritului determinat de colestazd, aparute anterior fn timpul sarcinii sau al utilizarii anterioare de steroizi sexuali necesita
intreruperea COC. Agravarea depresiei endogene sau epilepsiei, a bolii Crohn si a colitei ulceroase au fost raportate in cursul
administrarii de COC. Femeile predispuse la cloasma trebuie sa evite expunerea la soare sau la radiatii ultraviolete in timpul
utilizérii COC. Comprimatele filmate active contin lactoza monohidrat 48,53 mg iar cele inactive contin lactoza anhidra 37,26 mg
per comprimat filmat. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficitul de lactaza (Lapp) sau sindrom de

labsorbtie la glucozd-galactoza, care urmeaza o dietd fara lactoza trebuie sd ia in considerare aceastd cantitate. Comprimatele

combinate (CHC) nu trebuie utilizate dacd exista una dintre afectiunile sau situatiile de mai jos. Daca vreuna dintre afectiunile de
mai jos apare pentru prima datd in timpul administrarii CHC, administrarea acestora trebuie oprita imediat.Hipersensibilitate la
substantele active sau la oricare dintre excipienti.Hipersensibilitate la arahide sau soia. Prezenta sau riscul de tromboembolism
venos (TEV). Prezenta sau riscul de tromboembolism arterial (TEA). Prezenta sau antecedente de afectiuni hepatice severe atét
timp cét functia hepatica nu a revenit la normal. Insuficienta renala severa sau acuta. Prezenta sau antecedente de tumori
hepatice (benigne sau maligne). Existenta sau suspectarea malignitétii dependente de hormonii sexuali (de exemplu la nivelul
organelor genitale sau sanilor). Sangerdri vaginale de etiologie necunoscutd. Atentionari si precautii speciale pentru
utilizare: Riscul de tromboembolism venos (TEV): Riscul de tromboembolism arterial (TEA): Studiile epidemiologice
au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizarii CHC cu un risc crescut de tromboembolism arterial (infarct miocardic) sau accident
cerebrovascular (de exemplu, atac ischemic tranzitor, accident vascular cerebral). Evenimentele tromboembolice arteriale pot fi
letale. Tumori: In unele studii epidemiologice s-a raportat un risc crescut de neoplasm de col uterin la femeile care utilizeazi
o perioada lungd de timp COC (>5 ani), dar inca exista controverse privind mésura in care acest risc poate fi influentat de ctre
comportamentul sexual si de alti factori cum ar fi virusul papiloma uman (HPV). Alte afectiuni: Femeile cu hipertrigliceridemie
sau antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie pot prezenta un risc crescut de aparitie a pancreatitei in cazul utilizarii
(COC. A fost raportata aparitia sau agravarea urmatoarelor afectiuni atat in timpul sarcinii cat si al utilizarii COC, dar dovezile
asodierii cu utilizarea COC nu sunt concludente: icter si/sau prurit colestatic; litiaza biliard; porfirie; lupus eritematos sistemic;
sindrom hemolitic uremic; coree Sydenham; herpes gestational; pierderea auzului legata de otoscleroza. La femeile cu angioedem

filmate placebo contine agentul de colorare ,galben amurg” care poate cauza reactii alergice. Acest medicament contine lecitind
din soia 0,07 mg per comprimat. Pacientele cu hipersensibilitate la arahide sau soia nu trebuie s& utilizeze acest medicament.
Reactii adverse: S-a observat un risc crescut de evenimente trombotice si tromboembolice arteriale si venoase, inclusiv
infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboza venoasa si embolie pulmonara la femeile
care utilizeaza CHC. La utilizatoarele de COC au fost raportate urmatoarele evenimente adverse grave: afectiuni trombembolice
venoase; afectiuni trombembolice arteriale; hipertensiune arteriald; tumori hepatice; aparitia sau agravarea unor afectiuni
pentru care nu este concludentd legatura cu administrarea de COC: boala Crohn, colité ulcerativa, epilepsie, miom uterin, porfirie,
lupus eritematos sistemic, herpes gestational, coree Sydenham, sindrom hemolitic uremic, icter colestatic; cloasma; tulburari
acute sau cronice ale functiilor hepatice ce pot necesita intreruperea utilizarii COC pand cand parametrii functiilor hepatice
revin la valori normale; la femeile cu agioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului.
NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE: 23703. DATA AUTORIZARII: 13.07.2017. DATA REVIZUIRII TEXTULUI: lulie
2017. Statutul legal: Cu prescriptie medicald.

,, Acest material publicitar este destinat persoanelor calificate sd prescrie, sd distribuie si/sau sd elibereze medicamente”.
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei http://nomenclator.amed.md/

*Dimia® RCP.
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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI : Midiana 3 mg/0,03 mg comprimate filmate.COMPOZITIA CALITATIVA
I CANTITATIVA: Fiecare comprimat conine drospirenona 3 myg si etinilestradiol 0,03 mg. Excipienti cu efect cunoscut:
lactoza monohidrat 48,17 mg si lecitind de soia 0,070 mg. FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indicatii
terapeutice: Contraceptie orald. Doze si mod de administrare: Comprimatele trebuie administrate in fiecare
7i, la aproximativ aceeasi ord, cu putin lichid, in ordinea indicata pe blister. Se administreazé cate un comprimat zilnic,
timp de 21 zile consecutiv. Administrarea fiecarui blister ulterior se incepe dupa un interval de 7 zile libere, interval in
care, de reguld, apare sangerarea de intrerupere. De obicei, aceasta incepe in a doua sau a treia zi de la administrarea
ultimului comprimat si este posibil sd nu se opreascd fnainte de inceperea urmatorului blister. Calea de administrare:
Utilizare orala. Contraindicatii: Contraceptivele hormonale combinate (CHC) nu trebuie utilizate in urmdtoarele
conditii: Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii acestuia. Hipersensibilitate la arahide
sau soia. Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV). Afectiuni hepatice severe prezente sau in antecedente,
atat timp cat functia hepatica nu a revenit in limita valorilor normale. Insuficientd renala severd sau insuficientd renala
acutd. Tumori hepatice (benigne sau maligne) prezente sau in antecedente. Tumori maligne dependente de hormonii
sexuali cunoscute sau suspectate (de exemplu la nivelul aparatului genital sau sanilor). Sangerari vaginale de etiologie
necunoscutd. Atentionari si precautii speciale: Atentiondri: Tulburdri circulatorii: Riscul de tromboembolism
venos (TEV). Extrem de rar s-a raportat aparitia trombozei la nivelul altor vase de sange, de exemplu venele si arterele
hepatice, mezenterice, renale sau retiniene, la utilizatoarele de CHC. Riscul de tromboembolism arterial (TEA): Studiile
epidemiologice au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizarii CHC cu un risc crescut de tromboembolism arterial (infarct
miocardic) sau accident cerebrovascular (de exemplu, atac ischemic tranzitor, accident vascular cerebral). Evenimentele
tromboembolice arteriale pot fi letale. Tumori: Cel mai important factor de risc pentru cancerul de col uterin este prezenta
virusului papiloma uman (HPV). in unele studii epidemiologice s-a raportat un risc crescut de neoplasm de col uterin la
femeile care utilizeaza o perioada indelungata COC (> 5 ani), dar persista o controversa in ceea ce priveste gradul in care
aceastd constatare este atribuibild efectelor de confuzie ale comportamentului sexual si altor factori. Alte afectiuni:
Femeile cu hipertrigliceridemie sau antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie pot prezenta un risc crescut de
pancreatitd in cazul in care utilizeaza COC. Urmatoarele afectiuni au fost raportate ca pot sa apara sau se pot agrava atat
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o datd cu sarcina, ¢t si cu utilizarea COC, dar dovada unei asocieri cu utilizarea COC este neconcludenta: icter si/sau prurit
asociate cu colestaza, litiaza biliara, porfirie, lupus eritematos sistemic, sindrom hemolitic uremic, coree Sydenham, herpes
gestational, pierdere a auzului legata de otoscleroza. La femeile cu angioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau
exacerba simptomele angioedemului. Tulburdrile acute sau cronice ale functiei hepatice pot necesita intreruperea utilizarii
(0C, pand cand testele functiei hepatice revin la valorile normale. Recurenta icterului colestatic si/sau pruritului asociat cu
colestaza, care au apdrut anterior in timpul sarcinii sau utilizarii anterioare a steroizilor sexuali, necesitd intreruperea COC.
Tn timpul utilizarii COC au fost raportate agravarea depresiei, epilepsiei, bolii Crohn si colitei ulceroase. Ocazional, poate sa
apara cloasma, mai ales la femeile cu antecedente de cloasma gravidica. Femeile cu predispozitie la cloasma trebuie sa evite
expunerea la soare sau radiatii ultraviolete in timpul utilizarii COC. Acest medicament contine lactozé monohidrat 48,17 mg
per comprimat. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intolerantd la galactoza, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de
malabsorbtie la glucozd-galactoza nu trebuie sd utilizeze acest medicament. Acest medicament contine lecitind de soia
0,070 mg per comprimat. Pacientele cu hipersensibilitate la alune sau soia nu trebuie sd utilizeze acest medicament. Reactii
adverse: La femeile care utilizeazd (OC au fost raportate urmdtoarele evenimente adverse grave:Hipertensiune arteriala;
Tumori hepatice; Aparitia sau agravarea unor afectiuni, pentru care asocierea cu administrarea COC nu este concludenta:
boala Crohn, colitd ulcerativa, epilepsie, migrena, miom uterin, porfirie, lupus eritematos sistemic, herpes gestational, coree
Sydenham, sindrom hemolitic- uremic, icter colestatic; Cloasma; Tulburari acute sau cronice ale functiei hepatice, care pot
necesita intreruperea tratamentului cu COC, pana cénd valorile testelor functiilor hepatice revin la limita valorilor normale;
la femeile cu angioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau exacerba simptomele angioedemului. Numérul
certificatului de inregistrare: 22194 Data autori: 1.12.2015 DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Decembrie 2015.
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No-Step depisteaza imediat
Strep A Test Streptococulin gat

REZULTAT

PESTE 5 MINUTE!

BENEFICII No-step Strep A Test:
COMOD (in cabinetul medicului, la patul
bonavului, in departamentul de urgenta sau
sectia de internare)

SIMPLU (nu sunt necesare cunostinte sau
abilitati speciale, ORICINE poate efectua
testul)

SPECIFICITATE - 99,7%

SENSIBILITATE peste 98%

ACURATETEA diagnostica 99,1%

Initierea imediata si tintita a tratamentului

Magazinul specializat "MedHelper" antibacterian (in cazul testului pozitiv)
mun. Chisinau, str. Korolenko, 9, Tel.: 079 31 00 30
e-mail: info@medhelper.md, www.medhelper.md
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SUMMARY

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

The 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 different 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 pug / 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, differential 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.

PE3IOME

CTPOMAJIBHBIN KJIETOUYHBINI ®PAKTOP-1 1 CD 40 B MOYE Y DETEN
C I/TIOMEPY/IOHE®PUTOM

Bsuto usydeno koHuenTpanun ¢axropa 1 crpomanpubix K1etok (SDF-1) u CD 40 B Mode y 65 feTelt ¢ HEPBUYHBIM
IJIOMepyTOoHe(pPUTOM B pasidHble KIMHIYECKe CTaAUN Pa3BUTHsA 3ab0meBaHys. JJaHHbIE MCCIIEOBAHNS [TOKA3aN,
uro ypoBeHb SDF-1 B Mode noBsiinaercs B 4,5-4,2 pasa (1o 3,13 + 0,96 Hr / MM KpeaTHHMHA) IIPU CTEPOUL-IYB-
crButenbHOM Hedppotnueckom curgpome (CHHC) u crepoup-pesncrentHoMm Hedpornaeckom curgpom (CPHC) B
CpaBHEeHUM C KOHTpojbHoI rpymmoit (0,69 + 0,16 ur / MM kpearnnuna). IIpu HedpoTndeckoit Gpopme XpoHmde-
ckoro rmomepynonedpura (XI'H) B mepuop obocrperns yposeHb SDF-1 B moue mosbicuics B 1,8 pasa (mo 1,22 +
0,16 MKr / MM KpeaTHHMHA) U IPAKTUYECKY BIBOE CHIDKAICS BO BpeMs pemuccuu (go 0,35 + 0,05 ur / MM kpeatn-
HIHA) 110 CPaBHEHMIO C KOHTPOJIbHOI! rpynmoit. Yposerb CD-40 B Mode B febrore, kak CHHC, Tak 1 CPHC mpeBbi-
mraeT B 3,3-2,4 pasa 3HaY€HMA, 3apPETUCTPYPOBAHHbBIE B KOHTPOJILHO IpyIiie. B mepuos peMuccum perncTpupyercs
YaCTMYHOE BOCCTAaHOBJ/ICHME JaHHOTO MIOKa3aTesld, YTO CBUETENbCTBYEeT O COXpaHEeHMM IAaTOMOTMYeCKOro Mpolecca
nouek. Onpenenenne SDF-1u CD 40 B MOYe MOXeT OBITh MCIIOIB30BAHO B KauyeCTBe HEMHBA3MBHOIO METOMA IS
IpPOTHO3MPOBAaHMA AKTUBHOCTU 3a00JI€BaHNMS M MOHUTOpPMHTa pasnuuHbix ¢opm I'H, a Tarxke mns paspaborku
addexTnBHBIX A1 depeHIIVPOBAHHBIX TePAEBTIIECKUX CTPATEINI ¥ 9TUX OONbHbIX.

KiroueBble cmoBa: cTpoManbHbIi KineTouHblil pakTop 1 (SDF-1), CD 40, riomepynoHeput, XeMOKUHBI, JETH.

Introducere. Sindromul nefrotic (SN) reprezinti una mmol) sau proteind +++ la testul urinar “dipstick”,
dintre cele mai frecvente afectiuni glomerulare la copii, hipoalbuminemie < 25 g/ si edeme [7]. Conform studi-
dupé malformatiile congenitale ale rinichiulor si ale trac-  ilor recente incidenta SN la copii constituie 1,5 pana la
tului urinar. In SN se atestd proteinurie masiva (raportul 16,9 cazuri, iar prevalenta -16 cazuri la 100 000 de copii
proteind urinard/creatinind > 2000 mg/g (= 200 mg/  [2,8].
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In prezent, cercetirile stiintifice ne oferd beneficiile
legate de evaluarea noilor biomarkeri care sunt folositi
atdt pentru diagnostic, cit si pentru initierea unui trata-
ment tintit al maladiilor renale la copii. Printre diversi
biomarkeri prezumtivi, un rol important il au citokinele
chemotactice, denumite chemokine. Ultimele constituie
o familie mare de citokine cu masa moleculara mici, a
cdror actiune principald constd in recrutarea diferitor
tipuri de leucocite in conditii homeostatice si inflama-
torii. Evaluarea acestor mediatori inflamatori ar putea
contribui la managementul diagnostic si curativ al diver-
selor boli renale la copii, depistarea precoce, prognozarea
pacientilor cu risc crescut de a dezvolta boala renald
cronicd (BRC)[1,9 ].

Factorul derivat din celula stromala-1 - stromal cell-de-
rived factor 1 (SDF-1), cunoscut de asemenea sub
numele de C-X-C motif chemokina 12 (CXCL12), este
o chemokind expresatd ubicuitar prezentd in multe tesu-
turi si tipuri de celule, inclusiv rinichi, fiind indusa de
o multitudine de stimuli proinflamatori, cum ar fi lipo-
polizaharide, TNF-a si IL-1. CXCL12 mediazd efectele
sale biologice prin intermediul receptorilor CXCR-4
si CXCR-7, care pot forma hetero- sau monodimeri si
exercita o varietate de efecte biologice diferite. CXCR-4
este receptorul factorului derivat din celula stromala-1
(SDEF-1) si reprezintd o molecula cu o activitate chemo-
tacticd puternica pentru limfocite [13].

Efectele biologice majore ale SDF-1 sunt: inducerea
motilitatii, reactiile chemotactice, adeziunea celulara si
cea crescuta catre molecula-1 vasculara de adeziune celu-
lard, molecula 1 de adeziune intercelulara, fibrinogenul,
inducerea metaloproteinazelor si a factorilor angiopoie-
tici, precum proliferarea si pastrarea functiilor si structu-
rilor celulare [13].

Printre moleculele de semnalizare implicate in dezvol-
tarea reactiilor imune si a inflamatiei, un loc important
ii revine sistemului de receptori CD40-CD40 ligand
(CD40-CD40L). CD 40 prezinta o glicoproteind membra-
nard care apargine superfamiliei receptorilor factorului
de necrozi tumorald. Expresarea CD40 si / sau CD40L a
fost detectatd in limfocite, monocite, trombocite, celulele
endoteliale §i musculare netede, fibroblaste, adipocite si
alte tipuri de celule.

S-a demonstrat cé interactiunea dintre CD-40 si ligandul
CD-40 (CD-40L) sporeste expresia citokinelor, chemo-
kinelor, metaloproteinazelor matriceale, factorilor de
crestere si moleculelor de adeziune, in principal, prin
stimularea factorului nuclear kappa B (NF-kB), partici-
pand astfel in numeroase cai inflamatorii, si contribuie la
dezvoltarea mai multor procese fiziopatologice [4].

Scopul studiului consta in evaluarea concentratiei SDF-1
si CD 40 in urind la copii cu glomerulonefritd la etapele
clinico-evolutive ale bolii.

Material si metode de investigatie. Au fost anali-
zate prospectiv datele la 65 pacienti cu glomerulone-
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fritd primard, inclusiv 30 copii cu sindrom nefrotic
steroid-sensibil (SNSS), 15 copii cu sindrom nefrotic
steroid-rezistent (SNSR) si 20 copii cu glomerulonefritd
cronicd (GNC) forma nefroticd. Grupul de control l-au
constituit 20 copii practic sanatosi.

Cercetirile s-au efectuat la IMSP Institutul Mamei si
Copilului (IM si C) si in Laboratorul Biochimie al IP
USME ,Nicolae Testemitanu” pe baza probelor biologice
colectate conform principiilor contemporane de cerce-
tare, aprobate de Comitetul de Eticd a Cercetarii al IP
USME ,Nicolae Testemitanu”.Varsta medie a pacientilor
cu SN a constituit 6,52+0,66 ani, iar a pacientilor cu GNC
forma nefroticd - 8,9+0,67 ani.

Sindromul nefrotic steroid-sensibil (SNSS) a fost dominat
de normalizarea analizei de urina in decursul a 4 sapta-
méni, mai rar 8 saptdmani, dupd administrarea glucocor-
ticoizilor si instalarea remisiunii complete. Sindromul
nefrotic steroid-rezistent (SNSR) a fost determinat in
cazul mentinerii proteinuriei pana la un nivel < 3 g/dl pe
parcursul a 6-8 siptimani de tratament cu prednisolon
in doza de 2 mg/kg/24 h si efectuarea ulterioard a pulste-
rapiei cu prednisolon in dozd 20-30 mg/kg/24 h nr. 3[7].

Metoda de cuantificare a concentratiei SDF-1, CD 40 in
urind, s-a bazat pe procedeul ELISA-sandwich al firmei
PeproTech (SUA), conform protocoalelor oferite de
producator. Pentru aprecierea diferentei statistice dintre
indicii studiati ai loturilor investigate au fost utilizate
metode cu aprecierea mérimii aritmetice medii [X],
devierii medii patrate, erorii medii a marimii aritme-
tice medii [+m]. De asemenea, s-a utilizat testul statistic
nonparametric ,,U Mann-Whitney” si pragul de semnifi-
catie p<0,05.

Rezultatele investigatiilor. Manifestarile clinice la paci-
entii cu SN, au constat in prezenta edemelor generali-
zate, a mictiunilor rare, cefalee, voma, macrohematurie,
sindrom algic abdominal, dureri in regiunea lombars,
ca rezultat al leziunii renale acute. Datele paraclinice au
ardtat cd nivelul proteinelor serice totale, al albuminei,
colesterolului, lipidelor totale, B-lipoproteidelor, protei-
nuriei au fost mai exprimate in SNSR, comparativ cu
SNSS, date similare cu rezultatele altor studii [12].

Tabelul 1.Evaluarea markerilor biochimici in ser la pacientii
cu SN in debut

Parametrii biochimici SNSS SNSR
Proteina totald, g/l 53,3+1,27 51,13+1,49
Albumina,% 35,72+3,56 20,76%2,63
Ureea, mmol/l 6,84+0,80 5,12+0,48
Creatinina, mmol/l 0,064+0,006 | 0,054+0,037
Lipide totale, g/1 9,20+1,13 12,56+1,49
Colesterol total, mmol/l 7,4310,34 10,05+0,95
B-lipoproteide, u.c. 95,07+3,64 107,23+6,88
Protrombind, % 92,95+1,096 92,50+1,71
Fibrinogen, g/l 4,59+0,38 6,69+1,88

Din tabelul 1 reiese cé la pacientii cu GNC forma nefro-
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tica probele biologice ale sdngelui au indicat hipoprotei-
nemie pand la 52,7+1,95g/1, majorarea indicilor metabo-
lismului lipidic (lipide totale - 8,39+1,11g/1, colesterolul
- 8,11+0,81mmol/l, B-lipoproteidele - 87,0+6,82 u.c).
Analiza sumarului urinei a evidentiat in SNSS proteinurie
péand la 4,65+0,6 g/l si pani la 7,15+0,09 g/l in SNSR. In
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GNC forma nefroticd analiza sumarului urinei a relevat
proteinurie pana la 4,26+0,89 g/1.

Datele expuse in tabelul 2, relevd cd nivelul SDF-1 in
urind a crescut de 4,5 -4,2 ori (pana la 3,13+0,96 ng/mM
creatinind) in SNSS si SNSR, fata de 0,69+0,16 ng/mM
creatinind in grupul de control.

Tabelul 2. Nivelul chemokinelor SDF-1 si CD 40 in urina la copiii investigati

. . SDF-1(ng/mM creatinini) CD 40(ng/mM creatinina)
Grupuri de studiu - — - —
acutizare remisiune acutizare Remisiune
GNA SNSS 3,13+£0,96*** 1,04+0,16 161,2+43,33** 70,0+8,89
453,6% 150,7% 327,0% 142,0%, p,<0,01
GNA SNSR 2,92+0,62%** - 120,2+34,24** 78,1+9,24
423,2% 243,8% 158,4%, p,>0,05
GNC forma nefrotica 1,22+0,16** 0,35%0,05 51,1%£5,21 27,0+2,83
176,8% 50,7% 103,7% 54,8%, p,<0,01
Control 0,69+0,16 49,3+35,39

Notd: diferentd statistic semnificativa in raport cu valorile grupului de control: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. p -
autenticitatea in comparatie cu indicele respectiv inregistrat la etapa de acutizare.

In GNC forma nefrotic, perioada de acutizare s-a atestat
o crestere de 1,8 ori (pand la 1,22+0,16 pg/mM creati-
nind) a nivelului SDF-1 in urini i o reducere practic
de 2 ori (pana la 0,35+0,05 ng/mM creatinina) in peri-
oada remisiunii, fatd de 0,69+0,16 ng/mM creatinind in
grupul de control. In acelasi timp au fost semnalate core-
latii pozitive puternice intre SDF-1 si CD-40 (r, =0,989,
p<0,001).

Din datele tabelului 2 rezultd c4, atit in perioada de debut
in SNSS, cét si in SNSR, s-a atestat o crestere marcanta
a nivelului CD-40 in urind, ce depasea de 3,3-2,4 ori
valorile inregistrate in grupul de control. In perioada de
remisiune se inregistreaza restabilirea partiald a indicelui
dat, fapt ce demonstreazi persistenta procesului pato-
logic renal.

Discutii. Studiile din ultimii ani au adus tot mai multe
dovezi despre rolul esential al semnalizarii SDF-1 /
CXCR4 in mentinerea integrititii microvasculare
si péstrarea functiei renale in BRC[13]. Cercetarile
recente releva modelul de exprimare si functiile siste-
mului SDF-1/CXCR4 in rinichii normali, precum si
dupa ischemie/reperfuzie indusd de insuficienta renald
acuta [14]. Rezultatele obtinute au demonstrat ca SDF-1
(CXCL12) renal reprezintd un mediator important al
migrarii celulelor-CXCR4 prezente in rinichii afectati de
procesul patologic.Totodati, aceste studii indica faptul
cd SDF-1 este un factor major implicat in reparatia rini-
chilor prin recrutarea de celule implicate in regenerare,
inclusiv celule endoteliale precursoare si celule stem
progenitoare [13].

SDF-1 (CXCL12) sustine integritatea vasculard, similar
VEGEF, induce angiogeneza, promoveazd supravietuirea
celulari . In acest sens SDF-1 (CXCL12) s-a dovedit a fi
un mediator important al reparatiei in diverse maladii,
cum ar fi diabetul zaharat de tip 2 si insuficienta renald
acuta ischemica [11].

Unele studii experimentale au demonstrat ca SDF-1 se
produce in mod constitutiv in podocite si cd blocarea
temporard a SDF-1 (CXCL12) previne progresia glome-
rulosclerozei si proteinuria in modelul experimental de
diabet zaharat de tip 2. Aceste date demonstreazi eloc-
vent faptul cd SDF-1 (CXCLI12) joacd un rol patogenic
in glomeruloscleroza indusa de diabetul zaharat si ci
podocitele glomerulare sunt o sursa importanta a acestei
chemokine [11].

Biopsiile umane in cadrul nefropatiei IgA si glomeru-
lonefritei extracapilare relevd expresia inalta a CXCR 4,
detectatd prin imunofluorescentd in leziunile hiperplas-
tice asociate cu celulele progeneratoare CD 24+. Contrar
acestor date, la pacientii cu nefropatie membranoasa si
diabet, expresia CXR 4 este vaga. Totusi in modele expe-
rimentale de nefropatie diabetica podocitele au produs
cantitati mari de CXCL12 [10]. Nivelele serice ridicate
ale anticorpilor anti-CD 40 au fost raportate recent in
asociere cu recurentele proteinuriei in forme mai severe
ale SN cu schimbari minime care s-au soldat cu glomeru-
loscleroza focal-segmentara (GSFS) [5].

Pe modele experimentale de nefrozi induséa de adriami-
cind si alte stari experimentale autoimune si degenera-
tive, blocarea CD 40-CD 40L a demonstrat efect protectiv
renal. S-a constatat ci CD 40L are potential de crestere
a permeabilitatii renale si este considerat in prezent ca
factor de permeabilizare la pacientii cu glomeruloscleroza.

Activarea receptorului CD 40 de pe epiteliul tubular
proximal al rinichilor asociaza fibrozé si inflamatia in
modelele experimentale de leziuni renale. Legarea CD 40
la ligandul CD40 exprimat pe limfocitele T si trombocite
declanseaza un proces inflamator cu consecinte majore.
Cartografia epitopilor a sugerat modificarea imunogeni-
tatii CD 40 la pacientii cu glomeruloscleroza si a anticor-
pilor anti-CD 40 cu scopul identificarii pacientilor cu risc
crescut de incompatibilitate posttransplant [5].
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Stabilirea semnificatiei anticorpilor anti-CD 40 este
importantd in intelegerea mecanismelor fiziopatologice
ale proteinuriei; o altd posibilitate ar fi si saturarea cu CD
40 pe celulele prezentatoare de antigeni, ce ar permite
cresterea nivelului de liganzi liberi CD 40 (sCD40L) capa-
bili de a interactiona cu CD 40 in podocite. Astfel, CD
40 reflectd un ansamblu de stari inflamatorii in care sunt
implicate celulele prezentatoare de antigeni, care imita
SN cu schimbari minime in fazele timpurii si tardive ale
bolii [3].

Unele studii demonstreaza cd interactiunile CD40-
CD40L pot ameliora angiogeneza indusa de factorul
vascular endotelial de crestere (VEGF) si migrarea celu-
lelor endoteliale. Totodata, CD40-CD40L sunt implicate
in reglarea semnalizdrii proceselor cu radicali liberi de
oxigen, ceea ce ar putea facilita elaborarea unor metode
de medicatie a bolilor inflamatorii [6].

Concluzii: Din studiul propriu reiese cé evaluarea nive-
lului SDE-1 si CD 40 in urina reprezintd markeri nonin-
vazivi in aprecierea injuriei renale, permite diferentierea
diagnostica a diferitor variante ale maladiei, monitori-
zarea evolutiei, prognozarea complicatiilor, a exodului
bolii, precum si elaborarea strategiilor noi de tratament
renoprotector in glomerulonefritd la copii.
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SUMMARY

Keywords: inflammation, airway inflammation, biomarkers.

Introduction. Airway inflammation is a common feature of many diseases. Its repercussions can be discovered in
many aspects of the disease, therefore finding the biomarker or combination of biomarkers to define it continues to
be challenging.

The scientific material and methods used are the review of current literature data, controversies, discordances and
peculiarities of respiratory tract inflammation and biomarkers capable to assess it.

The results are centered on those biomarkers capable to capture inflammation 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 inflammation many biomarkers are useful, some define the disease as a whole, some are
defining for certain aspects or endotypes. The 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 difficult to find.

Tables and figures

Table 1. Types of biomarkers assessing the airway inflammation

Table 2 Types of interleukines and their connection with airway inflammation

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

Introduction

Despite all its negative traits, the inflammation is a
remarkable reaction of the body to injurious factors,
designed to restore homeostasis. The inflammatory
process is very complex, implicating numerous cells,
mediators, immune system and regulatory pathways.
Two forms of inflammation are classically described,
acute and chronic, based on its duration. Chronic inflam-
mation lasts more than 4 weeks and is usually preceded
by an acute form. These two forms may also coexist. In
order to keep a prolonged duration, the inflammatory
response lingers and the injurious agent acts continu-
ously. Chronic inflammation includes several events,
involving recruitment of cells and chronic cellular infil-
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 fibroblasts and fibrosis, collagen deposition
and remodeling of the tissues.

Biomarkers to define both acute and chronic inflamma-
tion are continually discovered. These biomarkers are far

more important for chronic inflammation, where they
define many endotypes for each disease and have impact
on its evolution, treatment and prognosis.

Chronic airway diseases are defined by chronic local
inflammation and a state of low-grade systemic inflam-
mation.

Biomarker — definition

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

Classification of biomarkers

Molecular biomarkers can be classified 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. They assess the
exposure and are useful for biomonitoring.

- Biomarkers of effect - 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, reflect the features that make an
organism more susceptible.[8]

Biomarkers are classified 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
effects of an action, act as marker of responsiveness to
the treatment and can be further divided into efficacy
biomarkers (therapeutic effects of a drug), mecha-
nism biomarkers (mechanism of action of a drug)
and toxicity biomarkers (toxicological effects of a
drug)

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

Sources of biomarkers correlated to airway inflammation
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 difficult to obtain,
costly, therefore not accessible;

- Bronchoalveolar lavage is reliable for the underlying
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inflammatory process and obtained with minimum
invasiveness;

- Induced sputum is also reliable for the inflammation
and noninvasive, but difficult 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 inflammation,
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 infiltrating at inflamma-
tion site. The cells themselves and their products can be
considered biomarkers. Some of the biomarkers assess
the inflammation overall while others give information
about certain aspects, closely related with the underlying
immune processes.

Biomarkers of chronic airway inflammation

There is a large variety of biomarkers assessing the airway
inflammation. The panel includes cellular biomarkers,
proteic molecules, lipidic derivates, oxidative stress
products, enzymes, hormones, receptors, nucleic acids
in different combinations and evaluated in varied condi-
tions such as: stable disease, exacerbation, association of
infection.

Biomarkers that assess globally the inflammatory process
are acute phase reactants- fibrinogen, ferritin, “C” reac-
tive protein, complement, haptoglobin, serum amyloid A,
plasminogen and white blood cells. They give a measure
to the inflammation, 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 inflammation [1,11,24]

Source

Type of biomarker

Bronchoalveolar lavage

Cells:macrophages, neutrophils, eosinophils, lymphocites,epithelial cells,
Proteic molecules: cytokines (IL-1RA, IL-1a, IL-1p, IL-2Ra, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-37, G-CSE,
RANTES ). Enzymes: matrix metalloprotease 9 (MMP-9)

Induced sputum

ADAM-8, ADAM-7, ADAM-33

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,

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

regenerating protein, neopterin

Cells: Eosinophils, IgE total and specific,

Proteic molecules: cytokines, eosinophil cationic protein, eosinophil- derived neurotoxin, surfac-
tant protein D, fibrinogen, hsCRP, growth factors- fibroblast, 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/

Nucleic acids: micro-ribonucleic acid (miRNA), DNA methylation profile
Other molecules:, LT antagonists, MAMPS, DAMPS

Urine

Proteic molecules: eosinophil protein X, bromotyrosine, lactate, taurine, trimethylamine N oxide
(TMAO), myoinozitol, B2 micro-globulin
Lipidic derivates: Cys-LT- LTC4, LTD4, LTE4, PGD2, PGF2, F2- isoprostane, 8-hydroxyguanosine

IL-interleukin, G-CSF- Granulocyte colony-stimulating
factor, RANTES- regulated on activation, normal T cell
expressed and secreted, NK- natural killer, HMGBI1-
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 inflammation

Highly sensitive “C” reactive protein is elevated in patients
with asthma, especially allergic asthma, COPD, cystic
fibrosis 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 significant positive
correlation between the hs-CRP values and the exacerba-

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

The association with other conditions that induce low
grade systemic inflammation, 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 inflammatory
diseases, cytokines are produced by both residents cells
as well as the inflammatory cells recruited at the inflam-
mation site. They have an important role in maintenance
and prolongation of inflammatory process.[3]

Table 2. Types of interleukines and their connection with airway inflammation [3,15]

Type Origin Effects related with airway Asthma Cystic ]?:l'ﬁil(f::lj
of interleukin 8 inflammation COPD fibrosis P d "y
ysplasia
IL-1a,B Macrophages, monocytes, | Induction of proinflammatory proteins,
lymphocites, neutrophils, | Th17 differentiation V y J
fibroblasts
IL-2 CD4, CDS8 activated cells, | Proliferation of T and B cells, NK cells N N
mast cells, NK
IL-3 Macrophages, mast cells, T | Activatory for eosinophils and
cells, NK eosinophils basophils, differentiation of dendritic Y y
cells
1L-4 Basophils, eosinophils, Differentiation of Th2
mast cells, NK cells,Th2 Inflammatory and tissue adhesion, IgE l
cells synthesis, eosinophil recruitment
IL-5 Eosinophils, mast cells, NK | Chemotactic for eosinophils, N
cells, Th2 cells remodelling
IL-6 Mast cells, eosinophils, Induction of acute phase reactants
Endothelial cells, T and B diffetentiation N
fibroblasts, macrophages,
monocytes
IL-7 Epithelial cells, dendritic | Induction of proliferation of pre-B cells
cells, monocytes,
macrophages, B cells
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11-8 Monocytes, eosinophils, Chemoattractant for neutrophils,
lymphocites, neutrophils | basophils, NK cells, T cells
IL-9 Eosinophils, mast cells, Growth factor for T cells and mast cells
Th2,Th9,Th17 Inhibition Th1 cytokines V
Stimulatory for mucus production
IL-10 Dendritic cells, Imunosuppressive effect N
macrophages, T and B cells
IL-11 Endothelial cells, epithelial | Induction of acute phase proteins, N
cells, fibroblasts chronic remodeling
IL-12 Dendritic cells, Development of Th1
neutrophils, macrophages, | Activatory for NK cells
B cells
IL-13 Basophils, eosinophils, Activator and recruitment for N
mast cells, T cells eosinophils
IL-15 Macrophages, monocytes, | T cell activation N
T cells Th2 differentiation
IL-16 Macrophages, monocytes, | Modulatory for T cells responses N
T cells
IL-17A Th17, NK cells Induction of proinflammatory cytokines V
1I-17B Mucosal epithelial cells, Induction of proinflammatory cytokines N
lung cells
IL-18 Macrophages, epithelial Promoting Th1, Th2 cell responses N
cells, dendritic cells IFN y induction
IL-21 Th9, Th17, NK cells Stimulatory for B cells proliferation
IL-22 Th17, NK cells Tissue remodeling
IL-23 Macrophages, dendritic Stimulatory for production of IL-17
cells Proliferation T cells, NK cells
IL-25 Eosinophils, Th2 Induction Th2
Inhibition for Th1, Th17 v
Stimulatory for IgE production
11-27 Dendritic cells, epithelial Differentiation of Th1 N
cells, macrophages Inhibition of Th17
IL-28 Dendritic cells Downregulation Th2, upregulation Thl V
IL-31 Monocytes, mast cells Eosinophils production of IL-6, I1-8 V
11-33 Epithelial cells, fibroblasts | Induction Th2 inflammation N
Proinflammatory cytokines release
IL-36
IFN o, B Dendritic cells, nucleated | Activation T cells N
cells
IFNy Macrophages, NK cells, T | Th 1 differentiation
and B cells
TGF-f Various cells Balance of proinflammatory and
antiinflammatory actions
Imuntolerance
TNF-a Macrophages, monocites, T | Both proinflammatory (strong host
and B cells, mast cells defense) and antiinflammtory actions
(protection against autoumunity)
Asthma

The immune response can be divided in type 1 and type
2 and has in the center the CD4+ T- T helper 1 (Th1) and
T helper 2 (Th2) cell. Thl cells produce IL-2 and IFNy
being responsible by the type 1 immune response, and
Th2 cells secrete IL-4, IL-5 and IL-13, responsible for
type 2 immunity. Eosinophilia and high antibody titres
characterize type 2 immunity. [10]

10

In asthmatic inflammation there is a Th1/Th2 imbalance,
predominantly Th2, and probably a relative Thl cyto-
kine production deficit, which will direct the immune
response by proinflammatory cytokines that stimulate
the synthesis of IgE and eosinophils (IL-5). [14,30]
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Figure 1. Lymphocite T polarization: type 1 and type 2 immune responses

Therefore, asthma biomarkers can be divided into
biomarkers related with type 2 asthma and eosinophilic
inflammation 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. The 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 effective. The relation with
asthma exacerbations is not yet totally defined, 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 TGFP 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 Th2 asth-
matic phenotypes along with IL-13. High levels of
periostin were found in bronchoalveolar lavage fluid,
having as a source the epithelial cells of the airways.
[5] It is involved in the amplification and extension
of chronic inflammation, recruitment and tissue
infiltration by eosinophils. [15,28] The 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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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 fibroblasts. [15] DPP-4 regulates immunological
pathways in asthma. There 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 beneficial
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 fluid in asthmatic
patients. This 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]

HMGBI - 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] HMGBI interacts with
DNA and histones to determine chromatin structure
and regulate key processes such as transcription [17],
upregulates the synthesis of inflammatory cytokines,
chemotaxis of inflammatory cells, being associated
with acute and chronic inflammation, immune and
inflammatory diseases, such as rheumatoid arthritis,
myositis, scleroderma, systemic lupus erythematosus,
Sjogren syndrome or ankylosing spondylitis. [17].
HMGBI is implicated in the pathogenesis of asthma,
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inducing peribronchial collagen deposition. [9]
Recent studies show that HMGBL1 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-8,1L-12,1L-17,1L-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 Th17
cell lineage, along with IL-6, IL-17F, IL-22, aTNF.
IL-17 and IL-17F can induce lung structural cells to
secrete proinflammatory cytokines. IL-17 expression
is increased in the lung, sputum, bronchoalveolar
lavage fluid (BALF), and serum of asthmatics. IL-17
has an important therapeutic role- the presence of
Th17 cells may be responsible for the steroid insensiti-
vity due to uncontrolled IL-17 inflammation induced
by progressive doses of steroids. Recent studies show
that a IL-17A contributes to airway fibrosis in asthma
due to profibrotic cytokines, proangiogenic factors,
and collagen production and also IL-17, promote
airway smooth muscle cell proliferation and migra-
tion. [6]

Cystic fibrosis (CF)

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

In cystic fibrosis the biomarkers follow more than one
direction: biomarkers of infection, biomarkers if inflam-
mation, biomarkers for therapy assessment. [22]

Biomarkers of inflammation in cystic fibrosis demon-
strate the neutrophilic inflammation which is the hall-
mark of the disease:

Neutrophils accumulate in the airways of cystic
fibrosis patients, playing a key role in the pathoge-
nesis of the disease. The 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
inflammatory site which contribute to the chemo-
taxis of new neutrophils. The clearance of these cells
is defective in cystic fibrosis. Among the neutrophilic
products, serine proteases: elastase, cathepsin G, and
proteinase-3, have an important role. The 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-
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chiectasis, impaired mucociliary clearance. [23]

Cytokines such as the proinfammatory interleukins:
IL-1B, IL-6, IL-8, IL-17, IL-33 have high concentra-
tions in the airways of patients with cystic fibrosis,
being responsible for the attraction of neutrophils at
the site of inflammation. They stimulate acute phase
responses, induce cachexia and muscle catabolism.
On the other hand, in cystic fibrosis, the airways lack
some counter-regulatory molecules, such as IL-10 and
nitric oxide. All these factors contribute to the status
of chronic inflammation 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 offer 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 (HMGBL1) 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 inflammatory 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
significantly associated with pulmonary exacerba-
tions and lung function decline in patients with cystic
fibrosis [13,20,22,24]

Bronchopulmonary dysplasia

The 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. The final 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 inflamma-
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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The 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-inflammatory cyto-
kines, such as IL-1f, IL-6, IL-8. These interleukins
have high levels in broncho-alveolar lavage fluid,
along with macrophages inflammation 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-inflammatory actions. High levels of endo-
thelin-1 were demonstrated in the lung of infants
with bronchopulmonary dysplasia. [25]

The 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 inflammation many biomarkers are useful.
Some define the disease as a whole, some are defining for
certain aspects or endotypes. There is no ideal biomarker
for every disease. The 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 difficult to find.
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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 identification of different changes in the health of chil-
dren. Thus, 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 five signs. Analysis of parental
responses revealed deficiencies in the issue of first 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 first 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
first aid measures lead to late identification of child health problems and delayed medical assistance. Therefore, it is
necessary to implement effective methods to improve parental skills regarding the good practice and child growth and
development (discussions, trainings, mass media, informative leaflets, and other).

PE3IOME

POJIUTENBCKUE HABBIKM M OTBETCTBEHHOCTD 3A 3[JOPOBBE TETEN

KnroueBbie cioBa: AETH, 3TOPOBbE, HABBIKN, POAUTEIN.
]_ICJII) VICCIETOBAHUA: OICHUTD 3HAHVA VI HABBIKU ponMTeneﬁ[, Kacawmuecs 3qopoBbAa X ﬂeTeﬁ.

Marepuansl u mMerofpl: npu noppepxke IOHVICE® Monposa nm MuHuctepcTtBa 3apaBooxpaHenus, Tpyma u
Cornnanproit 3amutsl PM 66110 TpoBefeHo MccienoBanue mo oneHke CTaHZapTOB HAOMIONEHNS 3T0POBOTO pebEHKa
B aMOy/maTopHbIX ycaoBusx. OfHOI 13 3aad 6bUIO MSYINTh YPOBEHb POAMUTENBCKUX 3HAHUI M HABBIKOB, HEOOXO-
IVMBIX IS TOTO, YTOOBI BEIPACTUTD 3OPOBOTO pebEHKa.

Jlis1 aTOTO pOUTENAM/OIIEKYHAM fIeTeil 10 18 et mpepIarazoch OTBETUTD Ha BOIIPOCHI CIIEI[aNbHO Pa3paboTaHHOTO
1A 3TOI e/ ONIPOCHMKA. VIHTepBbIO TPOBOAMUMNCH B MyH. KummuéB u MyH. BenbIipl, a Takke B pajioHax Jpokus,
Karyn u XbIHYemThL.

PesynbraThi: ViccnemoBanue BBIABUIO NOBOJIBHO HU3KUI YPOBEHb POAMTENBCKMX 3HAHUI, KACAIOIUXCA PaHHETO
BBIABJIEHNA Pa3INYHBIX VM3MEHEHMII B COCTOAHMM 3[0poBbsA ferell. Tak mumb 1 m3 5 popureneit/oneKyHOB
crrocobeH yKasaTb MIHUMYM 3 IIPU3HAKA yrPO3bI )KM3HU pebGeHKa, KOTOpble TPeOyT HeMeIEHHON MeANIITHCKO
momomy. OTBeTHl MHOTMX POAMTENell IpOJEeMOHCTPMPOBAIY OTCYTCTBME HEOOXOAVIMBIX HAaBBIKOB OKa3aHUA
[IepPBOIl MEAMIMHCKOM MOMOILM pebGéHKy. Tak, Hampumep, IPM BBICOKON TeMIIEpAType POANTENN [AI0T [EeTSIM
JKAPOTIOHIDKAIOIIYE TIPEMapaThl ¥ COBCEM He 3HAIT (M3UIECKUX METOROB 6OpbObI ¢ nmuxopagkoit. TonbKo TpeTs
pOZITeIElt 3HAET, KAK OKa3bIBATh IIEPBYIO JOBPAaueOHYIO TOMOILb IIPY [UApee WIN PBOTE Y feTell.
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BoiBopbr: HepocraTouHble 3HaHME DOJUTENTeil IIPU3HAKOB YIPO3bI JKM3HM M 3[OPOBBI0 peGeHKa, alrOpUTMOB
IIOBEJIeHNS [IPY STUX COCTOSIHVISIX, @ TAK)Ke HABBIKOB OKa3aHMs [IEPBOIl IOMOILY IPUBOJAT K [O3[fHEMY BBISIBIIEHUIO
po6/eM CO 3[OpOBbeM pebeHKa M HEeCBOEBPEMEHHOMY OKA3aHMIO MENVIMHCKON IIOMOLIM, YTO B HEKOTOPBIX
CUTyaLMsAX MOXeT MMeTh (haTaIbHBII HOCTefcTBIA. TakuM 06pasoM, HeOOXOAMMBI CpOUHBIe 1 3 (eKTUBHbIE MepbI
110 MH(POPMIPOBAHNIO POFUTENIEN, UX 00yIeHNIO 1 GOPMUPOBAHNIO POAUTEIBCKIX HABBIKOB II0 BOIIPOCAM 3[J0POBbS
U pasBUTH pebeHKa (06CY>KIeHNs, TPeHNHI Y, NHPOPMALMOHHbIE OYK/IETHI U T. [1.).

Reducerea mortalitatii infantile si celei a copiilor sub
5 ani riméine o problemd prioritard pentru Republica
Moldova, luand in considerare indicii inal{i inregistrati la
acest capitol, comparativ cu indicii similari ai majoritatii
tarilor inalt dezvoltate (tdrile Uniunii Europene, SUA,
Japonia, Canada etc.) [7]. Printre locurile prioritare in
structura cauzala a mortalitatii infantile si cea a copiilor
sub 5 ani se enumerd maladiile ciilor respiratorii, bolile
infectioase, traumele si intoxicatiile, adica patologiile
considerate a fi evitabile. Astfel, peste 2/3 dintre decesele
copiilor sub 5 ani sunt datorate unor boli care ar putea
fi prevenite si tratate prin interventii simple, la preturi
accesibile: pneumonia, diareea, malnutriia etc.

Dupéd anul 2001, indicii mortalitaii infantile s-au
micsorat de la 16,3%o la 9,7%o in 2017, riméne, totusi,
alarmant faptul cd intr-un sir de raioane ale tarii se inre-
gistreazd valori inalte ale mortalitdtii copiilor sub 5 ani
(11,7-24,3%o), inclusiv la domiciliu (in unele localitati
acest indicator atinge 30-50% din cazuri). In Republica
Moldova anual decedeaza circa 380 de copii neatingand
varsta de 5 ani, majoritatea dintre ei — pand la 1 an [7].
Cauzele principale ale decesului sunt de afecaiunile peri-
oadei perinatale, malformatiile congenitale, bolile respi-
ratorii, traumele si intoxicatiile.

Vom mentiona cé cca 20% dintre decesele la copiii sub 5
ani au loc la domiciliu, in special in familii cu risc medi-
co-social, si din cauze care pot fi prevenite: boli respira-
torii si infectioase, traume si intoxicatii.

Metodele de prevenire a mortalitatii infantile si a dece-
selor copiilor sub 5 ani si masurile de fortificare a sana-
tatii copiilor nu se limiteazd doar la asistenta oferitd de
citre sistemul de sanétate, ele presupun posedarea cunos-
tintelor din partea parintilor si ingrijitorilor in domeniul
cresterii si supravegherii starii de sdnatate a copilului.

Scopul studiului: evaluarea cunostintelor si abilitétilor
parentale privind cresterea unui copil sdnatos.

Material si metode: cu suportul UNICEF Moldova si
Ministerului Sandtétii, Muncii si Protectiei Sociale al

RM, in municipiile Chisinau, Bélti si raioanele Drochia,
Cahul si Hancesti, a fost desfasurat un studiul de evaluare
a Standardelor de supraveghere a copilului sandtos in
conditii de ambulatoriu, inclusiv unul din obiective a fost
evaluarea cunostintelor parintilor si abilitatilor parentale
privind cresterea unui copil sdndtos. A fost realizat un
sondaj, la care au participat 400 de périnti/ingrijitori ai
copiilor de 0-18 ani, repartizati conform locului de trai
in felul urmator: 40,6% — proveneau din localitati urbane
mari, 22,6% aveau locul de resedintd in localitd{i urbane
mici (centre raionale) si 36,8% erau locuitori ai satelor.

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

Rezultate si discutii: Perceptia generald a pdrintilor
referitor la starea de sanatate a copiilor reprezinta o alerta
sporitd in legdturd cu orice simptom ca un motiv pentru
a consulta un medic, iar cresterea gradului de constien-
tizare al ingrijitorilor despre semnele de pericol pentru
viata si sdndtatea copilului majoreaza nivelul de adres-
abilitate la AMP, spitale si asistenta de urgenta in cazul
acestor semne.

Evaluarea gradului de cunoastere de citre ingrijitori
a semnelor de pericol pentru viata sugarului a relevat
cd nivelul de cunostinte al parintilor/ingrijitorilor este
unul nesatisficitor, mai pufin de % din ei au putut
relata aceste semne (fig. 1). semnele de pericol cele mai
cunoscute au fost: copilul vomita dupi fiecare hrand sau
bautura (40,6%); copilul este letargic, nu poate fi trezit
sau este fard cunostinta (24,8%); copilul respird din greu,
intens, dificil (20,8%); prezenta convulsiilor la copil a fost
indicata ca semn de apelare urgentd la medic de catre
19,8% din respondenti; copilul nu poate suge la san sau
bea lichide - a fost indicat ca semn de apelare urgenta la
medic de doar 16,04% dintre ingrijitorii copiilor.

De mentionat ca 77,4% dintre ingrijitori au calificat
eronat in calitate de semne de pericol asa manifestiri ca:
febra, obstructia nazala, copil nelinistit, palid s.a.

Mu sty SRR 133

Alte semne 774

Copilul este letargic  ——" 245
Copilul are convulsii M 195
Copilul respira din greu, intens, frecvent I 205
Copilul vomita dupa fiecare hrana sau bauturda PN 40,6
Cogpilul nu poate suge la san sau bea lichide NN 16.04

L] m 4n (=1 b 100

Fig. 1. Raspunsurile oferite de catre ingrijitori la enumerarea SEMNELOR DE PERICOL pentru viata sugarului (%)
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Am comparat datele studiului nostru cu sondajul efec-
tuat in cadrul studiului din anul 2014, cand in lotul
general mai mult de 2/3 dintre ingrijitori au fost capa-
bili sd specifice cel putin 3 semne de pericol pentru
viata copilului, care necesitd ajutor medical imediat. Cu
regret, am constatat ca ingrijitorii chestionati in cadrul
studiului actual au manifestat un nivel mai jos de cunos-

Copllul este letargic

Copllul are conwulsil

Copilul respira din greu, intens, frecvent
Copilul vomita dupa fiecare hrana sau bautura

Copilul nu poate suge la s8n sau bea lichide

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
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tinte privind cunoasterea semnelor de pericol pentru viata
sugarului, comparativ cu parin{ii/ingrijitorii care au
participat la studiu in 2014 (fig. 2). Putem explica acest
lucru prin faptul ca o bund parte din ingrijitorii chesti-
onati in 2014 erau posesorii ,,Carnetului de dezvoltare
a copilului”, agendd pentru familie (Formular 112/e/1),
fapt ce a imbunititit nivelul de cunostinte al acestora.

DU

W\\}}\}\\\\\\\\\\\\\\\R 56,2

< ingrijitori 2014
m Ingrijitori 2017

W\\\\\\W 63,6

L]

m a4y (i Ry 100

Fig. 2. Raspunsurile oferite de catre ingrijitori la enumerarea SEMNELOR DE PERICOL pentru viata sugarului (%)
n cadrul studiului din 2014 vs rezultatele actuale

In cadrul studiului realizat nu a existat o corelatie pozi-
tivd intre nivelul de studii al ingrijitorilor si gradul de
cunoastere a semnelor de pericol pentru viata sugarului.
In toate subloturile de ingrijitori a existat tendin{a de a
enumera alte semne (rinoree, febra, copil nelinistit etc.)
in calitate de semne de pericol pentru viata sugarului.

Am analizat gradul de cunoastere al semnelor de pericol
pentru viata sugarului in dependenta de experienta de a
fi parinte a ingrijitorilor, raportdnd cunostintele pe care
le poseda la acest subiect la numérul de copii din familie.

Astfel, mentiondm ca diferente esentiale intre ingrijitorii
care sunt responsabili de 1-2 copii si cei care ingrijesc
2 si mai multi copii nu s-au atestat. Conform rezulta-
telor studiului, putem remarca doar o usoard tendintd
de a cunoaste mai bine semnele de pericol pentru viata
sugarului printre ingrijitorii cu > 2 copii in familie. Doar
semnul ,,Copilul nu poate suge la san sau bea lichide”, a
avut un rezultat, cu semnificatie statistica fiind cunoscut
mai bine de catre ingrijitorii cu > 2 copii in familie
(26,9%) fata de doar 13,8% dintre ingrijitorii cu 1-2 copii
(x* = 6,13; p = 0,0133).

Tabelul 1. Gradul de cunoastere al SEMNELOR DE PERICOL pentru viata sugarului in functie de numarul de copii in familie (%)

Semnele de pericol enumerate Numarul de copii in Numarul de copii in 2
de ingrijitori familie < 2 copii familie >2 copii X P
Copilul nu poate suge la sin sau bea lichide 13,8 26,9 6,13 0,0133*
E;iﬂlrlévomité dupa fiecare hrana sau 405 403 0,001 0.9706
Copilul respiré 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/inconstient 24,3 26,8 1,946 0,1631
Nu cunosc nici un semn 13,8 10,5 0,296 0,5864
Alte semne (rinoree, febri s.a.) 77,8 76,1 0,019 0,8916

Deoarece infectiile tractului respirator sunt frecvente in
practica pediatricd si reprezintd una din cauzele princi-
pale de solicitare a asistentei medicale si spitalizdrii, am
evaluat gradul de cunoastere al Semnelor de infectie respi-
ratorie la sugari, care necesitd ajutor medical urgent. Am
constatat ca aceste semne sunt cunoscute de mai putin
de ¥ dintre ingrijitori: numai 48% dintre parin{i cunosc
cd trebuie sd apeleze la medic in cazul prezentei respira-
tiei dificile, cu un sunet neobisnuit, si doar 16,8% dintre
périnti apeleaza urgent la medic in cazul respiratiei acce-
lerate frecvente; numai 9% ar apela la medic in cazul
prezentei tirajului muschilor cutiei toracice. Totodats,
8,5% au declarat cd nu cunosc nici un semn de infectie
respiratorie la sugari ce necesita ajutor medical urgent.
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Diareea §i voma sunt, de asemenea, niste situatii care apar
frecvent la copiii mici, punind viata acestora in pericol
si care necesita interventia prompta a cadrelor medicale.
Estimarea cunostintelor pe care le poseda périntii/ingri-
jitorii referitor la acordarea primului ajutor in cazul in
care copilul are diaree (scaun lichid, apos, frecvent, verde
sau cu mucozitati sau sange, urat mirositor) si/sau voma,
arelevat ca practic doar 1/3 din périnti/ingrijitori cunosc
care este primul ajutor in caz de diaree la copil: necesi-
tatea de a administra mai mult lichid a fost mentionatd
de 29,3% dintre ingrijitori, administrarea SRO - de catre
32,8%, aplicarea copilului mai des la sin a fost mentio-
natd de doar 2,3% dintre ingrijitori. Totodata, 18% dintre
respondenti au spus cd nu cunosc nici o metoda de acor-
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dare a primului ajutor copilului cu diaree, iar 26,3% si,
respectiv, 7,3% au indicat administrarea de probiotice si
respectiv antibiotice in calitate de actiuni de prim ajutor.

Febra este practic cea mai frecventd manifestare clinici a
numeroaselor maladii la copii (infectii respiratorii, otite,
infectii ale tractului urinar), fiind §i o cauza majora de
neliniste pentru parinti, iar profesionistii din sectorul de
sdnatate sunt rugati sa intervina zilnic in astfel de situatii.
Am estimat in cadrul studiului de fatd care sunt actiu-
nile ingrijitorilor/parintilor in cazul unui copil cu febra.
Réspunsurile lor au fost urmatoarele: administrarea
preparatelor antipiretice — 91,5%, efectuarea frectiilor -
30,7%, descoperirea/dezbricarea de haine - 16,3%, aldp-
tarea mai des sau administrarea lichidelor in cantitate
mai mare - 12,8%, temperatura aerului in camera sa nu
depaseasca 20° C - 3,8%, 2,5% périnti au mentionat utili-
zarea altor metode, iar 2,5% ingrijitori au raspuns cd nu
cunosc nici o metoda.

In calitate de masuri fizice utilizate pentru combaterea
febrei parintii in 47,9% cazuri au mentionat frectii cu ofet,
in 14,9% cazuri - frectii cu apa la temperatura camerei,
6,4% - frectii cu alcool, 1,8% cazuri - varza cu miere, iar
35,1% pdrinti au rdspuns cd nu cunosc asemenea masuri.

Mentiondm ca in cadrul Algoritmului de conduitd in
urgente pediatrice, in calitate de masuri fizice menite sd
solutioneze sindromul hipertermic la copil sunt enume-
rate: amplificarea circulatiei aerului, administrarea
lichidelor orale reci si frectii cu apa caldd (cu 2°C sub
temperatura corporald). Astfel, mésuri fizice ca: frectii cu
otet, frectii cu alcool, frectii cu apé rece nu se regasesc in
calitate de recomandari pentru rezolvarea sindromului
hipertermic la copil.

Deoarece majoritatea dintre ingrijitori (91,5%) au
nominalizat administrarea de antipiretice in calitate de
metoda de prim ajutor cand copilul are febrd pana la
sosirea medicului, am elucidat ce preparate utilizeaza.
Astfel, fiind intrebati ce preparate administreaza in cazul
febrei la copil, 75,4% périnti au mentionat paracetamolul
si 44,5% - ibuprofenul. Totodata, cite 2% périnti au
mentionat administrarea intramusculara a solutiilor de
Analgind si Dimedrol, si administrarea aspirinei ,,per 0s”,
preparate nerecomandate pentru a fi administrate copi-
ilor, iar 2,5% din parintii intervievati au raspuns ca nu
cunosc ce preparate se administreaza la copil.

Concluzii: studiul a relevat un nivel scazut al abilitatilor
parentale in identificarea precoce a diferitor modificari
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ale starii de sanatate a copiilor, inclusiv in lotul general.
Doar 1 ingrijitor din 5 este capabil sa specifice cel putin
3 semne de pericol pentru viata copilului cAnd necesité
ajutor medical imediat, doar 2,5% dintre périnti fiind
capabili sd enumere toate cele 5 semne de pericol care
necesita ajutor medical imediat.

Estimarea raspunsurilor parintilor a relevat si carente
la capitolul acordarea primului ajutor atunci cind
copilul face febra, parintii necunoscand metodele fizice
de combatere a febrei, fiind mentionate preponderent
preparatele antipiretice. Totodatd, practic doar 1/3 din
périnti cunosc care este primul ajutor cand copilul are
diaree si/sau voma.

Iar, necunoasterea de cétre parinti a semnelor de pericol
pentru viata si sindtatea copilului si a mésurilor de prim
ajutor, are ca urmare identificarea tardivé a problemelor
de sanitate ale copilului si acordarea cu intarziere a
asistentei medicale de citre lucratorii medicali. Astfel,
sunt necesare masuri eficiente de educare si informare
a parintilor in spiritul bunelor practici si formarea de
abilitdti parentale privind cresterea si dezvoltarea copi-
lului (discutii, instruiri, articole in mass-media, pliante
informative etc.).
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EVALUAREA SANATATII GENERALE A COPIILOR CU EPILEPSIE
CA CRITERIU AL CALITATII VIETII
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SUMMARY

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

The epilepsy is one of the most common neurological disorders among children. The epidemiological studies have
shown that 1/5 of children with intellectual disabilities have epilepsy. The 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.

The Quality of Life in Epilepsy questionnaire was used to implement the purpose of this descriptive cohort study
and to assess the parameters that affect 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.

PE3IOME

OBIIAS OITEHKA 3[TOPOBBSA TETEN C SMIVIIEIICUEN KAK KPUTEPUN KAYECTBA
JKU3HN.

dnuencus sABIAETCS OFHUM U3 Hambosiee PaclpOCTPaHEHHBIX HEBPOJIOIMYECKMX PACCTPOICTB, BCTPEYAIOIIMXCS Y
ZeTeil. DINAEMMONIOTYECKIEe MCCTIeSOBaHMs TI0Ka3a/IM Haau4uue snwiencuy y 1/5 gerell ¢ HapyleHUAMN MHTEN-
nexta. HeofHOPOJHOCTD OCTIO)KHEHMII, KOTHUTVBHbIE PacCTPONICTBA ¥ 9TUX JieTell TPeOYIoT 0COOEHHOTO Tepares-
TUYECKOTO IIO/IX0/ia, TIOCKO/IbKY ITOCTIEACTBYS 3TUX OC/IO>KHEHMI OKa3bIBAlOT HETaTMBHOE B/IVAHME He TOTbKO Ha
XKVI3Hb peOeHKa, HO U Ha ero OKpy»XeHye B 0011eCTBe, YTO IpefCTaBsgeT co00il cepbe3HYI0 Ipo6IeMy He TONbKO I
Hallleil CTPaHbl, HO ¥ [UISI BCETO MENMI[MHCKOTO COO0IIeCTBa. YUNThIBasE BAKHOCTD 3TO MPOOJIEMBI, a TAK)Ke SBHBIX
po6esIoB B MCCIETOBAHNUN 3TOTO SIBIEHSI, MBI BBIIIOTHIIN KOMITJIEKCHOE 00CIeffoBaHNe, OlleHBAOIIee peanbHble
ITOKa3aTe/n KauyecTBa >KM3HM IETe C STUIEIICUEN.

Ilns peanusanuy e/ JAHHOTO OINMCATEIBHOTO KOTOPTHOTO MCCIeR0BaHM, OBbUT MCII0NIb30BaH ompocHNK «Quality
of Life in Epilepsy» mst oljeHK nmapaMeTpoB, BIMAIOMINX HA eKeJHEBHYI0 aKTUBHOCTD JeTell C SIMIENCHeIt: COCTO-
SIHMe NICYXMYECKOTO U (PU3NIECKOTo 3[J0POBb:A, IaMATh, MEHTA/IbHOE COCTOAHNUE (9HEPTUYHOCTD, YCTATIOCTD, OLJeHKa
ob1iero KauecTBa XM3HY, (PYHKIMOHATbHOE COCTOSIHIE MALMEHTa, CTPAX Iepef Kpusamu, oOydeHe, ConyaabHble
OrpaHMYeHNSA).

KnroueBbie crioBa: snmencus, o61.uee 300pPOBbE, NETU, KAYE€CTBO JKM3HMN.

Actualitatea temei. Epilepsia reprezintd una din cele mai  calitétii vietii copilului si a incadrarii lui in societate,
frecvente tulburari neurologice intalnite la copii. Studii  reprezentand astfel o problemd majord nu numai pentru
epidemiologice au demonstrat cd 1/5 din copiii cu dizabi- ~ Republica Moldova, dar si pentru intreaga comunitate
litati intelectuale au epilepsie. Heterogenitatea complica-  medicala [1,2].

tiilor, dereglarile cognitive si esecurile scolastice ce apar
la acesti copii necesita o abordare minutioasa, deoarece
sechelele acestor prejudicii au un impact negativ asupra

Copiii cu epilepsie, in comparatie cu cei fara epilepsie,
au un risc mai mare de a prezenta retentii si dificultiti in
reusitele scolastice, si in dezvoltarea lor normald conform
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varstei. Mai mult ca atat, acesti copii au mai putine sanse
decit semenii lor sdndtosi sé fie angajati in cAmpul muncii
cand ajung la varsta adulta [3,5].

Copilul suferind de epilepsie trebuie sa beneficieze la
timp de asistentd multidisciplinara complexa si indivi-
dualizata. Acest program va fi de lungé durata, adaptan-
du-se permanent nevoilor copilului, ceea ce ar permite
socializarea adecvatd a copilului §i ar micsora riscurile
afectarii calitétii vietii [8,9,10].

Périntii trebuie convinsi ca actiunile familiei ce vizeaza
tratamentul epilepsiei la copil, instituirea unui regim
adecvat de viatd precum si a unor restrictii sunt in favoarea
copilului si pot duce la vindecare in marea majoritate a
cazurilor. Sigur, existd multe cazuri de forme grave de
epilepsie in care succesul tratamentului este partial. In
acest caz respectarea indicatiilor si terapiile complemen-
tare pot imbunatati calitatea vietii pacientului [6.]

Tinand cont de importanta problemei si lacunele
evidente in cercetarea acestui fenomen, ne-am propus
cd efectudm un complex de sondaje prin care sa evaluam
dimensiunile reale ale indicatorilor calitatii vietii copiilor
cu epilepsie [11,12].

Obiectivele studiului. Analiza caracterelor de ansambu
si evaluarea parametrilor principali ai calitatii vietii copi-
ilor ce suferd de epilepsie pentru a mari integrarea lor
sociala.

Rural
Urban

20 40
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Material si metode. Ne-am propus ca realizim un studiu
asupra unor parametri ai calitatii vietii copiilor suferinzi
de epilepsie, obiectiv pentru care ne-am documentat din
sursele statistice oficiale, din anuarele Centrului National
de Management in Sdnitate, dar am recurs si la culegere
programatd de informatii prin intermediul unui chesti-
onar adaptat spectrului de interese pe care le-am urmarit.
Pentru realizarea scopului si a obiectivelor cercetarii
propuse am ales ca protocol metodologic efectuarea unui
studiu de cohorta de tip descriptiv care a inclus 152 copii
cu epilepsie cu varstele cuprinse intre 4-12 ani (4-6 ani
79 copii, 6-12 ani 61 copii, >12 ani 12 copii). Copiii au
prezentat epilepsie de etiologie variata, fiind spitalizati
in sectia de neuropsihiatrie si epileptologie (spital?)in
perioada anilor 2014- 2016. Cu scop de apreciere a para-
metrilor calitatii vietii a fost folosit chestionarul adaptat
“Quality of Life in Epilepsy”, prescurtat QOLIE, care
permite aprecierea parametrilor care determind activi-
tatea cotidiana a copiilor suferinzi de epilepsie: impactul
maladiei asupra starii sdnatitii psihice, fizice, memo-
riei, aprecoierea starii mentale a pacientului (energie,
oboseald, evaluarea subiectivd a calitaii generale a vietii,
starea functionald a pacientului, teama de atacuri, invata-
tura, restrictii sociale).

Rezultate si discutii. Din cei 152 copii inclusi in studiu,
56 (36,8%,) erau de sex feminin, 96 (63,2%) de sex
masculin.

n=88;57 9%

n=64;42,1%

60 80 100

Fig. 1. Repartitia pacientilor investigati in functie de mediul de resedinta (%)

Din figura 1. a cazurilor in functie de mediul de trai
rezultd o distributie aproximativ omogend. 88 copii

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

n=79;52,0%

H 4-6 ani

H 6-12 ani

n=61;40,1%

n=12;7,9%
=12 ani

Fig. 2. Repartitia pacientilor investigati dupa varsta lor la debutul maladiei (%).

Din datele reprezentate in figura 2 reise cé epilepsia a
debutat mai frecvent la varsta de pana la 4-6 ani - 52%,
intre 6 si 12 ani s-a depistat la 40,1% pacienti, dupd vérsta
de 12 ani - 7, 9% cazuri.
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Crizele epileptice se pot corela cu anumite etiologii speci-
fice copilului mic. In 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 in figura 3.
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La 63 copii (41,45%) s-au dezvoltat fenomene epileptice  (7,23%) s-a depistat prezenta factorului ereditar (ante-
in urma unor traumatisme craniocerebrale accidentale.  cedente familiale de epilepsie la rude apropiate). La 26
Infectiile intrarcraniene au definit etiologic epilepsiile a  (17,1%) copii boala fusese suscitata prin exercitiul asociat
32 copii (21,05%). Encefalopatia reziduald a determinat  al mai multor factori etiologici.

dezvoltarea epilepsiei la 20 copii (13.12%), iar la 11 copii

ANTECEDENTE...
CONCURSLIL.

ENCEFALOPATIE..

IMFECTIL

T n=63; 41,4%

1] 10 2 30 40 S0 60 70

= Bocmon
Fig.3. Cauzele epilepsiilor declansate la copii (%).

In studiu dinamic am examinat variantele si tipurile de  lotul general de investigare. Datele relevate pe parcurs
crize epileptice prin care au evoluat cei 152 de copii din  sunt prezentate in figura 4.

M Crize tonico-clonice

M Crize tonice

Crize clonice

n=31;
20,4%

n=9;5,9%

Epilepsii partiale n=27; Epilepsii generalizate
complexe 17,8% n=125; 82,2%

Crize atonice n=6;
3,95%

M Crize mioclonice

Absente tipice

Fig. 4. Manifestarile clinice ale epilepsiilor dezvoltate de copiii investigati.

Epilepsii generalizate au dezvoltat 125 copii (82,2%), complexe la 6 (3,95%) copii, crize partiale simple motorii
in timp ce 27 (17,8%) au manifestat semne de epilepsii  jacksonienela 3 (1,97%) copii, crize posturalela 2 (1,31%),
partiale. prin crize adversive la 1 (0,66%) copil.

Epilepsiile generalizate au evoluat mai frecvent sub forma  Datele obtinute de noi confirma relatarile din literatura
de crize tonico- clonice motorii, care s-au inregistrat de specialitate, conform cirora la varsta de copil epilep-
la 45 copii (29,6, %), de crize clonice 31 (20,39%), crize  siile generalizate evolueaza mai frecvent cu accese de
mioclonice au manifestat 18 (11,84%) copii, crize tonice  crize generalizate motorii tonico-clonice, tonice, atonice,
- 12 copii (7,89%), crize atonice - 5 (3,29%). Epilepsiile = mioclonice (retropulsive, propulsive, akinetice).
generalizate nemotorii, atestate la 14 copii (9,21%), s-au
manifestat prin absente tipice simple, la 5 (3,29 %) prin
absente tipice complexe 9 copii (5,92%).

In studiu dinamic, am examinat activitatea fizici a copi-
lului ce sufera de epilepsie, dat fiind faptul ca determi-
narea activitatii fizice este una din partile componente ce
Epilepsiile partiale (focale) s-au atestat la 15 copii (9,87%),  determind calitatea vietii si implicarea sociald a lui.
inclusiv crize partiale secundar generalizate, crize partiale
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Ce parere aveti, cat de mult timp in ultimele 4
saptamani, copilul dumneavoastrd a avut

100%

80%

60%

40%

20%

0%

Senzatie de oboseald S-a simtit energic

M Cel mai mult timp M Din cénd in cand ‘

Fig.5. Setul de experiente subiective ce caracterizeaza starea
generala a copilului ce sufera de epilepsie (abs.,%).

Senzatie de oboseala cel mai mult timp o au 76 copii
(50%), din cand in cand energici se simt 91 copii (59,9%)

Aprecierea starii de sanatate este alt capitol al chesti-
onarului nostru. Intrebérile au fost grupate in functie
de perceptiile lduntrice ale fiecirui pacient in ceea ce
priveste descrierea sdndtatii proprii in 2 grupuri mari de
senzatii negative si pozitive.

Fig.6. Aprecierea starii generale a sanatatii pacientilor
in functie de evolutia maladiei (abs.,%).

100% -
90% -
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%

p=0,001
209% L "> |

10%

0%

Senzatii pozitive Senzatii negative

| B Crize frecvente i retard psiho-motor D Alte grupuri |

Din statisticile afisate de aceastd diagramd reiese ca 76
copii (89,4%) din numirul celor cu epilepsie ce decurge
cu crize frecvente si retard psihomotor acuza o stare de
sdndtate scdzutd, la fel ca si 9 copii (10,6%) cu epilepsie
necomplicati.

O senzatie pozitivd a stdrii sandtdtii au mentionat 53
copii (70,1%) din numérul celor la care epilepsia decurge
fard complicatii, si doar 14 copii (20,9%) dintre cei care
au crize frecvente si retard psihomotor au raspuns pozitiv
la aceasta intrebare.
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Fig.7. Influenta etiologiei epilepsiei aspura starii generale

de sanatate (abs.,%).

100%
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oo
70%
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50%
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p<0,001

Senzatii negative

Senzatii pozitive

A Citiva factori cauzali
1TCC

M Encefalopatie reziduala
M Infetii intracraniene
u Epilepsii idiopatice

Conchidem din statistica acestei diagrame (fig. 7) cd printre
pacientii care au mentionat starea sindtatii prevaleazd
cei care sufera de epilepsie secundard traumei cranio-ce-
rebrale - 23 copii (27,1%), urmeaza 20 copii (23,5%) cu
epilepsie secundara encefalopatiei reziduale, 18 copii
(21,2%) cu epilepsie secundara catorva factori cauzali, 16
copii (18,8%) care sufera de epilepsie secundard infectiei
intracraniene, 8 copii (9,4%) — de epilepsie idiopatica.

O stare de sdndtate satisficitoare au relatat 40 copii
(59,7%) diagnosticati cu epilepsie secundard traumei
craniocerebrale, 16 copii (23,9%) cu epilepsie secun-
dara infectiei intracraniene, 8 copii (11,9%) cu epilepsie
secundard catorva factori cauzali, si 3 copii (4,5%) cu
epilepsie idiopatica.

Fig.8. Influenta tratamentului administrat asupra starii

de sanatate (abs.,%).
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Din datele diagramei 8 se desprinde concluzia ca 58
copii (86,7%) dintre cei care considerd starea sanatatii
lor satisfacatoare se trateaza cu depaking, 5 copii (7,5%)
se trateaza cu carbamazipina, 2 copii (2,9%) - cu clona-
zepam, 2 copii (2,9%) cu fenobarbital.

Din cei 85 copii care relateazi o stare de sanatate proasta,
35 (35,4%) iau fenobarbital, 28 copii (32,9%) se trateaza
cu clonazepam, 24 copii (28,2%) urmeazd tratament cu
carbamazipina, 3copii (3,5%) — cu depakin.

Fig. 9. Aprecierea starii sanatatii generale a copiilor
cu epilepsie de catre parinti (abs.,%).

n=129; 85%

‘ ® Rea = Buna

Marea majoritate (129 (85%)) a pdrintilor considerd
starea sanatatii copiilor lor ca fiind rea, iar 23 respondenti
(15%) - ca buna.

Fig. 10. Aprecierea calitatii vietii copiilor cu epilepsie
de catre parinti (abs.,%).

n=142;
93%

n=10; 7%

‘ H Rea E Buna

Marea majoritate (142 (93%)) a périntilor considera cali-
tatea vietii copiilor lor ca fiind rea, iar 10 respondenti
(10,7%) — ca buna.

Astfel, epilepsia este una dintre cele mai frecvente afec-
tiuni cerebrale cu un impact diferit asupra vietii copiilor
si adolescentilor. Studiile evidentiaza faptul cd prognos-
ticul evolutiei crizelor este in general favorabil in cazul
copiilor cu epilepsie, dar calitatea vietii lor este mai putin
favorabila in comparatie cu oricare altd boald cronici,
chiar si fata de cazurile cu epilepsie necomplicata.
Cauzele nu sunt foarte clare insa este posibil ca stigma-
tizarea acestor pacienti, incd prezenta la noi in societate,
sd contribuie la aceasta perceptie. Este nevoie ca périntii
copiilor cu epilepsie sd primeasca informatii corecte
despre prognostic, despre atitudinea cea mai potrivitd pe
care ar trebui sd o aibd si, de asemenea, este nevoie si
li se ofere suport sustinut pentru a ameliora frustrarile,
tendinta la izolare sociald, neglijarea lor etc. Educarea si
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sustinerea périntilor si a copiilor cu epilepsie este foarte
importantd. Pentru copiii a caror problema este in primul
rand a crizelor, care au mai putine anomalii asociate, este
extrem de important ca activitatile normale pentru vérsta
lor si fie incurajate si de a se preveni supraprotectia.

Concluzii

1. Complexitatea si calitatea sdnatétii generale a copiilor
suferinzi de epilepsie este dependentd de etiologia
epilepsiei, de frecventa crizelor si prezenta retardului
psihomotor.

Studiul arata cé rudele apropiate ale copiilor suferinzi
de epilepsie suportd de asemenea rezultatele stigma-
tizdrii acestora, manifestind anxietate si considerdnd
calitatea vietii si sdnatatea copilului lor reduse.
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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 classified 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.The physician must first identify whether an underlyingillness exists that requires immediate,
specific treatment.The 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 after febrile seizures, routin
EEG are not necesassary.

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

PE3IOME

CYIIOPOTY ITOCJIE PECIIMPATOPHOV BUPYCHOW MH®EKIIN

KiroueBbre croBa: sImiencus, CUHAPOM SIWIENICUY, CBA3AHHBIA ¢ (HeOpumibHOI MHMEKIVel, SIMIeNTIIeCKIit
¢beOpMIbHBLI CTaTyC, MEHUHIUT.

Beenenne. Pe6puIbHBIIN IPUIIALOK — 3TO CYFOPOSKHOE PACCTPOIICTBO, KOTOPOE BO3HUKAET Y fleTell B BO3pacTe OT 6
MeCsILeB 10 5 JIeT B COYeTaHUN C IMXOPANKOIL, HO 6e3 IpM3HAaKOB BHyTpuduepenHoit nudexunn. llenp ucrenosanms
OBLIO IIPeOCTaBUTh OOHOBIEHHYIO MH(GOPMALIMIO O TEKYII[eM IIOHMMAHNY, OLieHKe U JledeHNH (peOpUIbHbIX CYZOPOT.

Metopns! 1 MaTepuansl . Bl 3aBeplileH mouck uccnegosanuit B Pub Med o abpesuatype «ebpumbHbIe Cyfoporn»
U «CYOpOTH TIOCIe BUPYCHOI MHQeKIUI». 31ech ObUIM BKIIOUEHBI HEKOTOPbIe MeTa-aHaIN3bl, KIMHIYeCKMe UCIIbI-
TaHVs1, 06CepBaIIOHHbIE MCCIIEIOBAHNA 1 0030PBL.

Pesynprarsl. eOpuibHble CYyJOPOry MOTYT OBITH MOOOTO THMIIA, XOTS OOBIYHO OHU SIBJISIIOTCS TOHMKO-KIOHNYe-
ckyMM Wit ToHndeckuMu. OebprbHble CyROpOryu KnaccuUUMPYIOTCs KaK CIOXKHbIE, eCIV IPOfODKUTENBHOCTD
IPUCTYIIA IIPEBBIIIAET 15 MVHYT, eC/y B TedeHue 24 9acoB MPOMUCXOauT 6ojiee OfHOTO MPYCTYIIA WM HPUCYTCTBYIOT
OYaroBble IIpM3HAKU. JIeKTposHLedanorpadys He OblIa IpU3HAHA IIONE3HON IpU OLieHKe peOeHKa ¢ peOpuib-
HBIMU CyJOPOTaMil, HO HEKOTOPble aBTOPUTETHBIE CIELMAIICTBI CIUTAIOT, 4T0 DI SABIIAETCS IVIOXUM NIPERMKTOPOM
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peunpuBoB Gpe6puIbHbIX MM adeOGpUIBHBIX CYFOPOr. Bpad Jo/KeH CHava/Ia OIpeenTh, CYLIeCTBYET /I CKPbITast
NMXOpajika, Tpebyolas HeMeIeHHON, crienuuyeckoit nedennu. Hanbosee cpovuHOe AMArHOCTUYECKOE pelleHue
— CTOWT /M fe/aTh MoM6anbHyo nyHKumio? Ecm ¢pusndeckoe o6cenoBanne He yKasblBaeT Ha BO3MOXKHOE CTPYK-
TYpHOE IOBpeX[eHNe, KOMIbIOTepHas: TOMOrpadysi WM MAarHUTHO-Pe30HAHCHasE TOMOrpadusi He 00bsA3aTeNbHbI
npu oljeHkKe pebpunpHbIX cygopor. I[Tockonbky 33T mpefcTaBisfeT COMHUTENBHYIO LIEHHOCTD TI0CIe (peOpIIbHBIX

cymopor, pyrunHast 99T He sAB/IAeTCA HEOOXOLMMOIL.

3akmouenne. HermpepbiBHas npodumakTudeckas IPOTVBOSIMIEITUYECKAs TepanyA [/ MpefoTBPAIeHNs pelu-
IuBOB (PeOPUIBHBIX CYZOpOr He peKOMeHAyeTcs. VICIonb3oBaHMe IPephIBUCTON MPOTUBOCYLOPOKHON Tepamnuu
06BbIYHO He yKasbIBaeTcs. YKaponoHiokaromue cpeficTBa He UTPAOT HUKAKOI PO/ B IIpeJOTBPalleHn1 (peOpuIbHbIX

CyZopor.

Introducere. Convulsiile din infectiile respiratorii virale
acute (IRVA) sunt acele convulsii ce apar la copii cu
varstele cuprinse intre 6 luni §i 5 ani in asociere cu febra,
fiind numite convulsii febrile (CF). Ele nu sunt cauza
unor patologii cerebrale (de exemplu: neuroinfectii, trau-
matisme craniene si epilepsie), de asemenea nu au cauze
extracerebrale (disbalantd electrolitica, hipoglicemie,
consum de droguri sau retragere de medicamente) si nu
au legatura cu accesele afebrile. CF sunt o provocare in
practica pediatrica date fiind incidenta crescuta a aces-
tora si tendinta spre recurentd [23]. In ultimii ani, au
fost descrise mai multe complicatii care pot surveni dupd
astfel de accese si sunt abordate noi strategii de conduita
in evaluarea lor. Astfel, au fost publicate ghiduri ale
Academiei Americane de Pediatrie (2011) si a Societitii
Japoneze de Neurologie Pediatrica (2016) [1,14].

Majoritatea copiilor cu CF au un prognostic excelent,
iar putini dezvolti probleme de sinitate pe termen
lung. Diagnosticul CF este clinic si cel mai important sa
se excludi infectiile intracraniene, in special dupéd o CF
complexd [1]. Managementul consta in controlul simp-
tomelor si tratarea cauzei febrei. Parintii si persoanele
care ingrijesc copiii sunt adesea incurcati si inspaimén-
tati dupa aparitia unui episod de CF i trebuie s fie infor-
mati si indrumati corespunzétor cu privire la gestionarea
febrei copilului lor de cétre profesionistii din domeniul
sanatatii [14].

Scopul acestui studiu este de a evalua ghidurile internati-
onale pentru o abordare corectd a CF printre specialistii
implicati in serviciul pediatric.

Epidemiologie. CF sunt destul de des intalnite in prac-
tica pediatrica, avand o frecventd de 2-5% intre 6 luni si
5 ani in SUA si térile europene, cu un varf al incidentei
intre 12-18 luni. [23].Ele sunt atestate in toate grupurile
etnice cu o frecventd mai crescutd la populatia asiaticd
(5-10% in India si 6-9 % in Japonia) [14]. Raportul baieti/
fete este in jur de 1,6 la 1. Acest sindrom este mai des
intalnit la copiii care provin dintr-un mediu socioeco-
nomic precar, posibil datoritd lipsei accesului popula-
tiei la asistentd medicald. Variatii sezonire si diurne au
fost observate de citre cercetitorii din SUA, Finlanda,
Japonia, mojoritatea acceseor febrile survenind in lunile
de iarna, dupa amiaza [8]..

Etiologia si patogenia. Cauza CF este multifactoriald.
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Se cunoaste ca CF rezulta din vulnerabilitatea sistemului
nervos central (SNC) imatur la febra, la care se adauga o
predispozitie geneticd si unii factori de mediu. CF repre-
zintd un raspuns al SNC dependent de vérsta, la febra.
Acest lucru explica frecventa crescutd a convulsiilor
inainte de varsta de 3 ani, timpul cdnd pragul convulsi-
vant este scazut [6].

Astfel, mecanismul de producere a CF este reprezentat
de o stare de hiperexcitabilitate fiziologicd in conditii
de prag convulsivant scazut. Determinismul genetic se
prezinta de istoricul familial pozitiv la 25 -40 % dintre
copiii afectati.

Studiile molecular-genetice sugereaza faptul cd factorii
genetici au un rol important in aparitia CF. Apro-
ximativ o treime din toti copiii cu CF au un istoric
pozitiv familial. Riscul pentru accese convulsive febrile
este de 20% cand exista un frate afectat si de 33% cand
périntii au suferit de aceeasi problema. Genele care pot
fi implicate au fost localizate in cromozomii 1q31, 2q23-
34, 3p24.2-23,3q26.2-26.33, 5ql4-15, 5q34, 6q22-24,
8q13-21,18p11.2, 19p13.3, 19q si 21q22. Cateva modele
de transmitere geneticd sunt argumentate: autozomal
dominant si poligenic sau multifactorial [7]. S-a demon-
strat ca pentru dezvoltarea primului acces febril nivelul
febrei poate fi un factor de risc mai semnificativ decét
rapiditatea cresterii acesteia. Copiii cu accese convulsive
febrile au un prag convulsivant scazut. Infectia virald
reprezintd o cauza a peste 80% din CF. Rubeola, gripa si
alti virusi sunt incriminati in aparitia CF [6].

Riscul de declansare a CF este crescut temporar pentru
cateva zile dupa administrarea unor vaccinuri, in special
a celor combinate (difterie-tetanos-pertusis), precum si a
vaccinurilor conjugate pneumococice si a celor inactivate
antigripale (Fluvax).

Copiii ndscuti prematur sunt mai predispusi citre CF, iar
tratamentul postnatal cu corticosteroizi poate mari acest
risc. Expunerea prenatald la alcool si la nicotind pot fi de
asemenea factori incriminati in aparitia CF. Printre alti
factori de risc, dupa anumite studii, se numara: deficienta
de Zn, de vit B12, acid folic, seleniu, Ca, Mg, CF la rudele
de gradul I, retardul in dezvoltarea intrauterina, retentia
in dezvoltarea neuropsihica [14].

Existd 3 factori principali care pot cauza convulsiile
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febrile: febra, varsta si predispozitia genetica [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.

Conditii precare de ingrijire.

Retard neonatal > 28 de zile.

Retard in dezvoltare.

Febri foarte inalta.

Infectii virale (influenza A, herpes virus uman-6,
metapneumovirus).

Anemie feripriva.

Concentratie sericd scazuta de Na.

Dificultéti de respiratie.

Asfixie neonatala.

Circulare de cordon ombilical.

Vaccinare: difterie-tetanus-pertussis (DTP), rujeols,
rubeold, varicela.

Cele mai frecvente infectii asociate cu CF la copii sunt:
varicela, gripa, infectii ale urechii medii, infectii ale cailor
respiratorii superioare si inferioare (cum ar fi amigdalita,
pneumonia, bronsita i sinuzita), infectii dentare, gastro-
enterita (in special cele provocate de rotavirus) [18].
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Manifestarile clinice. In cele mai multe cazuri CF se
observd in primele zile de febra. Crizele intlnite la o
distantd >3 zile de febra sunt suspecte. De cele mai multe
ori febra este >39°C. CF se clasifica in simple si complexe,
fiind bazate pe durati, caracteristicile fizice si patternul
de recurenta. Cele mai frecvente sunt CF simple, care se
intalnesc in proportie de 80-85% din cazuri [1]. Pierderea
constientei la momentul crizei este un factor constant.
Salivatia, tulburirile de respiratie, paloarea sau cianoza,
la fel, sunt atestate in tabloul clinic al CF simple. De
asemenea, ele pot fi insotite de miscéri tonico-clonice
si de fixarea privirii. Durata acestora poate fi pana la 15
min (cel mai frecvent pana la 5 min), urmate de o peri-
oada scurtd de somnolenta si nu se repetd pe parcursul
a 24 de ore. Sunt descrise convulsii atonice si tonice. CF
complexe au o duratd mai mare de 15 min (stare numité
status epilepticus), accesele fiind focale si se pot repeta
pe parcursul aceleiasi zile. Ele pot fi asociate cu o hemi-
pareza postictald (paralizia Todd). De obicei, acesti copii
sunt mai mici i pot manifesta o intarzire in dezvoltarea
neuropsihici (tabel 1). Copiii cu status epilepticus febril
au frecvent modificéri structurale in hipocampus si un
risc mai crescut de dezvoltare a epilepsiei [14].

Tabelul 1. Clasificarea clinico-evolutiva a CF

Caracteristici

CF simple (95%)

CF complexe (5%)

Descrierea crizelor
trasaturi focale

Convulsii tonico-clonice generalizate fard

Exista trasaturi focale ale crizelor in care
este implicata, de exemplu, doar o parte a
corpului

Durata crizelor

Mai putin de zece minute (sub 5 min)

Mai mult de zece minute

Repetarea crizelor

Nu exista recurenta in 24 de ore (o crizd

Doua sau mai multe convulsii apar in 24 de

/ 24 ore) ore
Starea de constienta Normala Nu se observa o recuperare completd dupa
o ord
Consecinte neurologice Fara Existd consecinte neurologice postictale
Deficit neurologic Fard Existd o scurtd perioada de paralizie, definita
ca paralizia lui Todd, dupd aparitia febrila
Risc de status epileptic (SE) In jur de 5%o (= populatia generala) Se dezvolta SE
Istoric familial Negativ pentru epilepsie, Pozitiv pentru epilepsie idiopatica sau
+ pozitiv pentru CF genetica

Starea de sdnatate neurologica

Anomalii neurologice bine definite sau

7-10 zile de la CF

suspecte
Virsta In general intre 6-36 luni Frecvent sub 1 an
EEG Nu este indicatd. De obicei normald dupa | Anomalii iritative clare focale sau

generalizate

Necesitatea administrarii drogurilor
antiepileptice (DrAE)

Convulsiile se rezolva spontan

Se pot administra DrAE pentru a intrerupe
criza

Risc de dezvoltarea a EP 1%

4-6%

Evaluare clinica. Este necesard o anamnezd minuti-
oasd pentru determinarea cauzei febrei, a relatiei dintre
aparitia febrei si a acceselor convulsive, caracteristicilor
febrei, semiologiei acceselor convulsive, duratei somno-
lentei postictale. Istoricul trebuie de asemenea sa contind
o informatie despre vaccinarea recentd a copilului sau
dacd acesta urmeaza tratament antibacterian. La fel,
trebuie luate in considerare astfel de elemente ca ingestia
cu toxine, traumatismul craniocerebral, nivelul de
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dezvoltare neuropsihicé al copilului, istoricul de accese
convulsive afebrile la alti membri ai familiei [23].

Totodats, trebuie monitorizate semnele vitale si 0 exami-
nare fizica complexd pentru determinarea cauzelor
febrei. Este important sd cercetim semnele meningiene
(Brudzinski, Kernig, Lesaj, redoarea occipitald), in
special la copiii mai mici de 6 luni. La necesitate poate
fi efectuatd o punctie lombara. Este necesard o exami-
nare a tonusului muscular, reflexelor osteotendinoase,
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pentru excluderea semnelor de focar. Trebuie efectuat
de asemenea examenul oftalmoscopic, pentru excluderea
cresterii presiunii intracraniene. Se vor examina stigma-
tele neurocutanate, pentru a exclude facomatozele ce pot
cauza accese convulsive (pete hipopigmentate, noduli
Lisch, neurofibroame s.a.) [1, 14].

Cand un copil cu CF se prezintd la Departamentul de
Urgent, este important sd se colecteze urmatoarele date:
un istoric detaliat si exact, sd se efectueze o evaluare
clinicd completa, inclusiv un examen neurologic, pentru
a exclude unele cauze secundare de convulsii si sd se
indeplineasca Pasii obligatorii in conduita pacientului cu
CF, care sunt expusi mai jos [11].

Determinarea gradului de afectare al copilului:

starea de constientd;

manifestirile de impregnare infectioasd (febrs,
greturi, voma, anorexie, astenie etc.);

manifestirile convulsive: crize generalizate: tonice,
tonico-clonice, clonice, atonice, la fel si crize focale
sau unilaterale);

manifestdrile neurologice de focar;

manifestarile cardiovasculare (TA, FCC);
manifestirile neurovegetative (tulburdri respiratorii,
aritmii, cianozd; vasomotorii (accese de paloare);
complicatiile (traumatism prin cadere sau prin ranire
de obiectele inconjuratoare, aspiratia de lichid in ciile
aeriene, reactii adverse ale medicamentelor utilizate,
status epilepticus, edem cerebral acut, decorticatie,
decerebrare, epilepsie, paralizie cerebrala, deces) [23].

Tabelul 2. “Red flags” la copiii ce prezinta convulsii febrile

Convulsii febrile complexe

Semne meningiene pozitive

Alterarea constiintei pe o duratd mai mare de 1 ord de la
debut

Fontanela anterioara tensionatd

Tahicardia care nu este in corelatie cu cifrele febrei

Semnele de afectiune respiratorie severa: tahipnee, oxigenare
redusd, participarea cutiei toracice la respiratie

Recomandari in culegerea anamnezei:

Debutul bolii cu febra (acut sau insidios, cAnd anume
a inceput).

Semnele bolii cu febra la care s-a asociat criza convul-
siva (congestie nazald, rinoree, otalgie, cefalee, dureri
in gat, polipnee, dureri abdominale, voma, diaree
(scaune mucopurulente, cu striuri de sdnge).
Debutul crizei convulsive.

Durata crizei convulsive.

Descrierea crizei convulsive (tip, localizare).
Asocierea (sau nu) cu pierderea de constienta.
Prezenta/absenta fenomenului de urinare spontand.
Muscarea limbii.

Durata perioadei postcritice.

Deficitul motor tranzitor sau permanent (paralizia
Todd) in perioada postcritica.
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Manifestarile neurologice postcritice (copilul este
mai ,moale”, nereceptiv la joacd).

Repetarea crizei convulsive in aceeasi zi.
Evidentierea factorilor de risc pentru recurenta crizei
convulsive: varstd micid de debut; un istoric de CF
la rudele de gradul I; durata scurtd a febrei inainte
de prima crizd convulsivd; febra relativ joasda in
momentul crizei convulsive initiale; un posibil istoric
familial de convulsii afebrile.

Bolile cronice in antecedente.

Infectiile recurente in antecedente.

Crizele convulsive anterioare.

Antecedentele de suferinta pre- intra- si postnatala
(hipoxie, traumatism obstetrical etc.) [1, 14].
Criterii de diagnostic:

Prezenta febrei, peste 38,5°C;

Manifestiri motorii: tonice, clonice, tonico-clonice,
mioclonice;

Modificdri respiratorii, apnee sau respiratie neregu-
lata, zgomotoasi;

Cianoza centrala;

Pierderea starii de constientd;

Coma postcritica;

Durata variabila : zeci de secunde - zeci de minute.
Examen obiectiv:

Intensitatea febrei;

Senzoriul (obnubilare, precomd, coma);

Semne de iritatie meningeald;

Starea de tensiune a fontanelei;

Semne neurologice de focar (deficit motor unilateral);
Leziuni la nivelul extremitatii cefalice (sugestive
pentru traumatism);

Tahicardie, hipotensiune arteriald (sepsis);

Tahipnee (pneumonie).

Diagnostic diferential. Este necesar de a face un
diagnostic diferential cu urmatoarele patologiii:

frisonul febril (caracterizat prin miscari ritmice, osci-
latorii fara pierderea constiintei);

delirul febril (confuzie acuta si tranzitorie asociati cu
febra mare, EEG: incetinire posterioard in banda de
frecventa delta timp de céteva zile);

sincopa febrild (poate fi declansatd de febra, fricd,
emotie, patologia cardiacd);

spasmul hohotului de plans (apare intre 1-3 ani, se
manifestd prin apnee, cianoza, hipertonie declansate
de plans; poate fi insotit si de convulsie tonico-clo-
nicd);

convulsii reflexe anoxice (copiii devin dintr-o datid
cianotici datorita unor evenimente dureroase sau
socuri);

atacuri de retinere a respiratiei (copiii isi retin
voluntar respiratia si pot pierde treptat constiinta),
intoxicatii (cu organofosforice);

deficit de electroliti (deshidratari), tetanie rahitogena
(primavara, insotite de alte semne de rahitism);
sindromul Sandifer (opistonus cauzat de reflux
gastroesofaringian);

vertij paroxismal benign;
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- infectiile SNC: meningitd, encefalitd, abces cerebral
(uneori dificil de diagnosticat, deoarece 40% din
cazuri nu au semne meningeale);

- epilepsia geneticd cu accese febrile plus (GEFS+);

- status epilepticus refractar;

- epilepsiile asociate cu infectiile febrile (FIRES);

- evolutia sindromului epileptic din cadrul epilepsiei:
febra declangeaza episoade de convulsii [6,23].

Sindromul GEFS+ este un sindrom cu transmitere auto-
zomal dominanta cu cel putin sase fenotipuri, determi-
nate de mutatii in genele respective (SCN1A, SCN2A,
SCN1B si GABRG2). In comparatie cu accesele febrile
simple sindromul GEFS + poate fi intalnit si dupa varsta
de 6 ani, fiind asociat si de accese mioclonice, atonice
sau absente. Sindromul FIRES se dezvolta in contextul
unei infectii febrile care debuteaza intre 24 ore - 2 sapta-
méni, de obicei, pand la debutul statusului epileptic
refractar, fara limitd de varsta. Este dificil de diferentiat
primul acces febril de accesele din cadrul unei epilepsii
la debut, sau de sindroamele GEFS +, FIRES, care nece-
sitd sa fie evaluate in timp, la fel prin efectuarea profilului
genetic[1,14].

Evaluarea diagnosticului. In caz de convulsii febrile
simple fard modificari clinice nu sunt necesare investi-
gatii de laborator. Analizele biochimice pentru evalu-
area nivelului de glucoza, electroliti, uree, calciu, fosfor
si magneziu, de obicei nu sunt necesare in evaluarea
pacientului cu CF complexe, fiind importante doar
cand copilul a manifestat semne de deshidratare si
edem. Glicemia si electrolitemia (Ca, Mg) - la convulsii
prelungite si somnolentd postcritica [19]. Examenul de
laborator trebuie sa fie individualizat, ghidat de istoric
si rezultatele examenului fizic. Este necesar de efectuat
analiza generald a sdngelui, pentru a determina originea
febrei. De asemenea este necesara analiza generala a
urinei, daca nu se cunoaste cu certitudine originea febrei.
Efectuarea punctiei lombare (PL) este recomandatd
la copiii mai mici de 12 luni (Academia Americana de
Pediatrie), in special la copiii care nu au fost vaccinati de
Hib sau Streptococcus pneumoniae[l, 5]. Punctia trebuie
efectuatd si in caz de prezenta a semnelor meningiene si
in status epilepticus febril. Pleocitoza, nivelul scizut al
glucozei si nivelul crescut al proteinei in LCR sunt speci-
fice pentru meningite, necesitand izolarea si identificarea
culturii. Astfel, examenul LCR este indicat in umatoa-
rele situatii: (1)la sugar (la copii < 6 luni - obligatorie)
in caz de prim episod de CF; (2) la copil > 1 an (la copii
< 18 luni recomandabil), daca sunt prezente semne de
iritatie meningiana sau cand existd cea mai mica suspi-
ciune de meningita. LCR poate fi normald la debutul
unei meningite bacteriene, se recomanda + repetarea
PL. Contraindicatii relative pentru PL: simptome de soc
septic; diagnostic clinic de meningita invaziva cu eruptii
hemoragice; presiunea intracraniand (PIC) ridicata cu
edem - tumefierea creierului; simptome neurologice de
focar in fosa posterioard a creierului [5].

Nu se observd modificdri specifice pe EEG si aceasta
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examinare este limitatd pentru predictia recurentei acce-
selor febrile. EEG de rutini nu este necesard pentru evalu-
area unui copil cu CF simple. EEG trebuie efectuata la
copiii cu CF complexe, status epilepticus la debut, sau in
cadrul asocierii CF cu cele afebrile, la prezenta unui deficit
neurologic postcritic prelungit, anomalii neurologice
anterioare. Reviul Cochrane din 2017 nu a demonstrat
careva trialuri clinice randomizate care ar indica necesi-
tatea efectudrii EEG in cadrul acceselor febrile complexe
si distanta la care aceasta trebuie efectuata. Traseul EEG
poate sa prezinte: (1) Anomalii lente, focale, ce indici
o afectiune focald, acutd (encefalitd, infarct cerebral,
tumoare cerebrald, stare postictus); (2) Anomalii lente,
generalizate, ce indicd un proces difuz (encefalitd, edem
cerebral, anomalie cerebrala persistentd, stare postictus);
(3) Varfuri localizate, ce indica o localizare probabila a
activitatii convulsivante; (4) Descércéri varf-unda, ce se
considera epileptogene; (5) Anomalii paroxistice, care
sunt mai specifice copiilor cu CF complexe[1, 14].

NSG transfontanelara, CT cerebrald si RMN cerebrald
nu sunt examenele de rutina pentru accesele febrile, dar
pot fl ulterior de ajutor. Acestea trebuie efectuate la asoci-
erea semnelor de focar, la un deficit neurologic postcritic
prelungit si a semnelor de crestere a PIC, anomalii neuro-
logice anterioare, CF complexe, SE [5,11].

Alte investigatii: radiografia simpla de craniu, oftal-
moscopia, examene biologice (hemogramai, glicemie,
calcemie, magnezemie), coprocultura (debut de diaree),
screeningul toxicologic (plumbul, aspirina, antidepresive
triciclice etc.) examenul ecografic al organelor interne (la
pacientii cu boli concomitente), consultatiile specialis-
tilor din alte domenii[14, 23].

Semne de alarma in CF:

— copilul prezintd acces convulsiv prelungit;

- copilul prezintd CF complexa;

- copilul are semne neurologice reziduale (de exemplu,
pareza lui Todd);

- o infectie grava este suspectatd (se observa semne
meningeale: semnul Kernig pozitiv si / sau un semn
pozitiv Brudzinski si / sau rigiditate la nivelul gatului);

- nivel modificat al starii de constientd pentru mai mult
de o ora dupd intreruperea CF;

- sursa de infectie nu este determinati in mod clar;

- evolueazi eruptii cutanate stabile la un copil grav;

- bombarea fontanelei anterioare;

- tahicardia este disproportionata de temperatura
corpului sau tahicardie care persista chiar si dupa
normalizarea temperaturii corporale;

- semne de suferintd respiratorie moderatd pana la
severd, cum ar fi tahipneea, obstructia, saturatia
scazutd a oxigenului (<92% in aer) si recesiuni ale
peretelui toracic;

- varsta copilului este mai micéd de 18 luni;

- existd un risc de recurenti;

- parintii sau ingrijitorii nu sunt in méisura sa furnizeze
o monitorizare regulati la scurt timp dupa FS[23].
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Complicatii. CF pot fi extrem de inspdiméantatoare si
traumatizante emotional pentru parinti. Acestia isi pot
crea impresia cd copilul poate deceda in timpul acce-
sului si afectarea cerebrala este inevitabild. De asemenea,
acestia pot avea temeri despre riscul dezvoltarii epilepsiei
dupd accesele febrile. Riscul de dezvoltare a epilepsiei ar
fi de 1% pentru CF simple, comparativ cu incidenta in
populatia generald de 0,5%. Riscul de dezvoltare a epilep-
siei in cazul CF complexe este in jur de 4-6%, fiind in
corelatie cu numarul acestora. Alti factori de risc sunt:
durata scurtd a febrei (<1 ord) inainte de aparitia acce-
sului, aparitia convulsiilor pand la varsta de 1 an sau dupi
3 ani, CF multiple, o dezvoltare neuropsihica compro-
misd, anamneza eredocolaterald agravatd, modificiri
epileptiforme la EEG[1, 14].

Encefalopatia este o complicatie rara a acceselor febrile.
Ultimele studii aratd ci mutatiile in canalele de sodiu
SCN1A si SCN2A pot duce la o predispunere catre accese
convulsive severe.

In cadrul frecventei crescute a acceselor convulsive se
pot determina modificéri in circuitele neuronale hipo-
campale si scleroza temporald mesiald. De asemenea, ele
mai pot cauza o afectare a maturatiei substantei albe, cu
reorganizarea neuroplasticitatii si microstructurale[23].

Copiii cu CF nu vor avea in viitor probleme cognitive
sau careva deficite neurologice. Un studiu populational
de cohorta efectuat in Rotterdam a demonstrat ca nu
existd vreo asociere dintre CF si riscul de dezvoltare a
problemelor cognitive. In cazul CF recurente, frecvente
s-a demonstrat o asociere cu intarzierea achizitiilor de
dezvoltare a vorbirii (OR 3,22, 95%CI). Intr-un studiu din
Suedia pe un lot de 27092 copii a fost depistatd o asociere
dintre tulburirile de spectru autistic, unele dificultati de
invatare, deficitul de atentie cu hiperactivitate si accesele
convulsive febrile cu frecventa crescuti (p<0,001) [1, 14].

Dupa unele studii, CF pot creste riscul dezvoltérii sindro-
mului Tourette. Astfel, un studiu retrospectiv de 1586
pacienti, efectuat in Taiwan, a demonstrat o incidentd
sporitd a acestui sindrom in cohorta pacientilor cu CF
(28,5 versus 13,9 la 10000 persoane pe an).

Copiii cu CF au un risc crescut pentru patologii atopice,

ca rinita alergica si astmul bronsic. De asemenea, a fost
demonstrata o prevalenta sporitd 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 varstd, el dispare dupa varsta de 6 ani.
Aproximativ o treime din copiii care au suportat o CF,
pot avea o recurenta pe parcursul copilariei, iar mai putin
de 10% vor avea mai mult de 3 recurente. Tendinta de
repetare a crizelor ar fi in 75 % cazuri in primul an dupa
primul acces febril si 90 % - in primii doi ani. Factorii de
risc pentru recurenta sunt: antecedentele familiale pozi-
tive pentru CF (CF si epilepsie la rudele de gradul I), o
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primd CF inainte de vérsta de 18 luni, aparitia primului
episod de CF la distanta mai putin de o ord dupd ince-
perea febrei, CF la o temperaturd a corpului mai micé de
38° C, maladii febrile frecvente, mai multe accese febrile
pe parcursul aceleiasi infectii, CF complexe, retentie in
dezvoltarea psihomotorie. Accesele convulsive se vor
repeta la 4% dintre copiii care nu au factori de risc, si
pénd la 80% dintre copiii cu factori de risc descrisi ante-
rior. Clinicienii §i parintii / ingrijitori sunt deseori preo-
cupati de reaparitia CF, in special cu privire la riscul
declansarii epilepsiei. CF simple pot creste usor riscul
de aparitie a epilepsiei, dar nu au efecte adverse asupra
comportamentului, performantelor scolare sau neuro-
cognitiei. Riscul de a dezvolta epilepsie este crescut in
continuare la copiii cu antecedente de CF complexe. Este
important sa se cunoascd factorii de risc pentru reaparitia
FS pentru a consilia parintii sau ingrijitorii copilului si
pentru a administra antiepileptice de salvare a copiilor cu
risc crescut de recurenta [17, 24].

Conduita pacientului. Tratamentul de urgentd 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 ca Lorazepamul are aceeasi eficaci-
tate ca §i Diazepamul in stoparea acceselor convulsive
tonico-clonice acute (RP 1.04, 95% IC) si ambele medi-
camente au aceeasi ratd de depresie respiratorie. Intr-un
studiu dublu-orb randomizat pe un lot de 273 copii cu
status epilepticus, 140 dintre ei au fost tratati cu 0,2 mk/kg
Diazepam si 133 copii cu Lorazepam 0,1 mg/kg. Stoparea
statusului epileptic dupd 10 min a fost apreciata la 101
din 140 de copii (72,1 %) in grupul copiilor care au luat
Diazepam si la 97 din 133 copii (72,9%) care au primit
Lorazepam. Cind calea de administrare intravenoasi nu
este accesibild, 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
statator si, de obicei, este nevoie de citeva remedii antie-
pileptice pentru stoparea acestuia. Tratamentul initial
constd in administrarea de Diazepam 0,2 mg/kg sau Lora-
zepam 0,1 mg/kg i/v. In cazul cind convulsiile continud,
peste 5 min se mai repeti aceeasi doza i/v. In continuare,
dacd accesele continud, se administreazd Fenobarbital 20
mg/kg sau Fenitoina (Fosfenitoina) 20 mg/kg. Iar daci
convulsiile persistd se mai poate de suplimentat cu o doza
de Fenitoind de 5-10 mg/kg. O altd optiune ar fi admi-
nistrarea de acid valproic cate 20-40 mg/kg sau Levitera-
cetam 20-60 mg/kg i/v [1, 14, 17, 24].

Périntii trebuie sa fie instruiti despre natura benigni
a acceselor si despre faptul cd acestea reprezintd un
fenomen dependent de varstd. Majoritatea copiilor cu
CF nu necesitd spitalizare. Spitalizarea este recoman-
datd numai la copiii cu infectii severe si a celor cu accese
focale, ori prelungite [1].
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Tabelul 3.Tratamentul medicamentos obisnuit al copilului cu CF la UPU

Preparat Doze Administrare Frecventa Doza maxima Cand se utilizeazd
Paracetamol 15 mg / kg Administrare orald, | La fiecare patru | Cinciin 24 ore Pentru pirexie la
rectald sau intravenos | pand la sase ore copii cu CF
av)
Ibuprofen 5-10 mg / kg Orald La fiecare sase |Patruindecursde24ore |Pentru pirexie la
pana la opt ore copii cu CF, cu ex-
ceptia cazului in
care acestia sunt
deshidratati
Diazepam 0,25 mg / kg IV sau intraosos O a doua doza Doar doud doze de benzo- | Pentru un copil cu
0,5mg/ kg Rectal poate fi adminis- | diazepine trebuie utilizate | convulsii active a
tratd la zece min- |indiferent de agentul selec- | cdrui crize au durat
ute dupd prima | tat si daca sunt administrate | mai mult de cinci
singure sau in combinatie | minute
Lorazepam 0,1 mg/ kg v O a doua doza Doar doud doze trebuie Pentru un copil cu
poate fi adminis- | utilizate convulsii active,
tratd la 10 minute daca criza a durat
dupé prima doza mai mult de cinci
minute
Midazolam 0,15-0,2 mg / kg | IV O adoua dozi Doar doud doze trebuie Pentru un copil cu
poate fi adminis- | utilizate convulsii active a
trata la 10 minute cérui crize au durat
dupa prima dozd mai mult de cinci
minute
0,9% solutie 20ml/ kg I\Y% In timpul resus- | Mai mult de doud doze sunt | La copiii cu soc, de
de clorura de citarii rareori necesare exemplu, in boala
sodiu febrild datoratd
gastroenteritei

Preventia. Reviul Cochrane din 2017 aratd cd adminis-
trarea zilnicd de acid valproic in doza del0-15 mg/kg
sau Fenobarbital 5-8 mg/kg pentru copiii mai mici de 2
ani si 3-5 mg/kg pentru copiii mai mari de 2 ani poate
fi eficace in prevenirea recurentelor [1, 14]. Reactiile
adverse ale medicatiei antiepileptice au fost remarcate
in 30-40% cazuri la pacientii cu terapie antiepilepticd
cronicd. Printre reactiile adverse ale acidului valproic au
fost remarcate: cefalee, nervozitate, insomnie, alopecie,
toxicitate renala, pancreatitd, dereglari gastrointestinale,
trombocitopenie si hepatotoxicitate. Efectele adverse ale
Fenobarbitalului au fost urmatoarele: vertij, tulburari ale
apetitului, greatd, voma, tulburdri de somn, deficit de
atentie cu hiperactivitate [24]. Astfel, reactiile adverse
ale Fenobarbitalului si acidului valproic depasesc bene-
ficiul acestora. Reiesind din cele expuse mai sus, prin-
tr-un consens, s-a decis ca profilaxia continua cu remedii
antiepileptice nu este recomandata in cazul copiilor cu
CF. De asemenea, se considera cd utilizarea continua a
acestora nu ar reduce riscul de aparitie a epilepsiei.

Un trial clinic randomizat pe un lot de 145 copii care a
avut drept scop compararea eficacititii tratamentului
continuu cu Fenobarbital si a administrarii intermitente
de Diazepam pe parcursul puseului febril, a dovedit o
ratd de recurenta de 23% in cazul administrarii Fenobar-
bitalului si de 15% la administrarea Diazepamului [17].
Efectele adverse au fost mai rar intalnite in cazul terapiei
intermitente cu Diazepam si au fost urmatoarele: somno-
lentd, ataxie, iritabilitate, depresie respiratorie. Acestea
pot masca simptomele unei infectii intracraniene (de ex.:
meningita). Au fost efectuate unele studii privind admi-
nistrarea intermitentd de Clobazam si Leviteracetam
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pentru prevenirea acceselor febrile. Consensul prezent
nu recomanda administrarea de rutini a tratamentului
intermitent anticonvulsivant. El poate fi recomandat in
cazurile anxietatii mari a périntilor privind recurenta
acceselor febrile, a acceselor convulsive prelungite sau
multiple i a celor cu risc mare de recurentd[14].

Studiile controlate privind administrarea unor remedii
antipiretice pe parcursul maladiei febrile au dovedit inefi-
cacitatea acestora in prevenirea aparitiei CF. Un studiu a
evaluat remediile antipiretice (acetaminofen, ibuprofen
si diclofenac) sub aspectul eficientei lor[24]. S-a constatat
cd nu este nici o diferenta statistic semnificativd intre
grupul de studiu si lotul de control (RP 0,9, 95% IC) in
privinta prevenirii aparitiei CF. De asemenea, nu este nici
o evidenta privind eficacitatea remediilor fizice de dimi-
nuare a febrei pentru repetarea CF.

Concluzii. CF sunt cele mai frecvente tipuri de convulsii
intilnite in populatia pediatrica, fiind diagnosticate
la 2-5% de copii cu vérstele intre 6 luni - 5 ani. Parte
a CF sunt simple (pand la 95%) si doar un numar mic
dintre acestea sunt complexe. Majoritatea copiilor au un
prognostic excelent, deoarece CF mai des sunt benigne.
Totusi un numar redus de copii dezvoltd probleme de
sdnatate pe termen lung, din cauza ca CF complexe au un
risc mai mare de recurentd si de dezvoltare a epilepsiei.
Aproximativ 1/3 din copiii care au avut o CF manifesta o
recurentd a acceselor pe parcursul copiliriei. CF este un
fenomen dependent de varstd, care dispare dupa 6 ani, in
mod tipic. Diagnosticul CF este clinic si este important
in astfel de cazuri sd excludem infectiile intracraniene, in
special dupé o CF complexa. Conduita pacientului consta
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in controlul simptomelor si tratarea cauzei febrei. Périntii
si ingrijtorii trebuie sa fie bine informati de cétre profesi-
onistii din domeniul sdnatétii cu privire la conduita copi-
lului si prognosticul CF. Pentru a evita abuzul de teste
diagnostice si tratamente, pediatrii si neurologii ar trebui
sa cunoascd bine conduita copilului cu CF[1, 14].
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RELATIA DINTRE GROSIMEA TESUTULUI ADIPOS EPICARDIAL
SI PARAMETRII ANTROPOMETRICI, METABOLICI,
MORFOFUNCTIONALI CARDIACI SI INDICATORII TIMPURII
AT ATEROSCLEROZEI LA COPIII CU SINDROM METABOLIC
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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. The diagnosis of MetS was estab-
lished according to the International Diabetes Federation criteria (IDF, 2007). Respondents were examined through
transthoracic echocardiography. The Scientific Research Ethics Commission approved the study protocol, all partici-
pants gave informed consent of participation.

Results. According to the IDF criteria, MetS was confirmed in 36.55%, and non-MetS - 63.45%. The 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/m?), 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. The findings 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.

PE3IOME

COOTHOIIEHUE TOJIIIMHBI SINKAPOIMATBHOTO JKXUPA C AHTPOIIOMETPUYECKOIA,
METABOJIMYECKOW CEPIEYHBIMU MOP®O®YHKIIVAMU I PAHHUMU
VHJIVNKATOPAMM ATEPOCKJ/IEPO3A V IETEVI C METABOJIMYECKMM CUHIPOMOM

KniouyeBpie cmoBa: MeTabONMMYECKUI CUH/IPOM, SIIMKAPAUAIbHAS )XMPOBast TKaHb, TETH.

Beenmenne u uens uccnemoBanus. ToruyHa snuKapayanbHoil xuposoit Tkauu (D)KT) mpepraraercss B KauecTBe
HOBOTO KappyoMeTabonndeckoro gakropa pucka. Mol uccinenoBanu cesisb Mexay KT u aHTporoMeTpriecKumu,
MeTaboNMNIeCcKIMY, cephedHbIMU MOP(OPYHKIMOHABHBIMI M PAaHHMMU [TOKA3aTe/sIMIU aTePOCKIIEPO3a Y JeTell C
MeTabonudeckuM cuHppomoM (MC).

Matrepuansl u meropbl. O6cenyemas Tpymma cocTosn u3 145 pereit B Bospacte 10-18 mer. [Imarmos MC 6bi1
YCTaHOBJIEH B COOTBETCTBUM ¢ Kputepuamu MexpynapopgHoi Penepanym [Juabera (IDF, 2007). PeciongeHTs! 6511
o6cIeioBaHbl C IIOMOINBI0 TPAHCTOPAKa/JIbHON sXoKapamorpapum. Kommccua mo sTvke HayYHBIX VICCTIe[OBAaHUIA
yTBepAuIa IPOTOKOJ UCCIIeNOBAHNA, BCe YIACTHUKM A/ MH(QOPMUPOBAaHHOE COIIacKe Ha ydacTue.

Pesynbrarsl. Cornacto xpurepusm M®J], MC 6pi1 moarsepxfeH B 36.55%, He — MC - 63.45%. Tomumua KT
TaKKe OblIa yBenudeHa y manyentoB ¢ MC mo cpaBHeHuio ¢ He — MC (5.39 £ 0.22 Mm nportus 4.97 + 0.17 mm; p>
0.05). Tomumua 97KT nonoxxmurebHO KoppenupoBanca BecoM, nHpekcoMm maccol tena (IMT) (kr/m?), UMT-SDS,
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OKPY>KHOCTDIO Ta/IN¥, MOYEBOII KMCIOTOI, MaCCOJ JIEBOTO JKEMyJ04YKa, MEXOKENY0YKOBOI II€PErOPOIKOA, TOMLIHON
3ajjHell CTeHK JIEBOTO >Kemyfouka B rpymie MC (p> 0.05).

3axmoueHne. Pe3ybTaTbl HACTOAIIETO MCCIENOBAHNA JEMOHCTPUPYIOT TECHYIO CBA3Db MeXKAy TouiHo DK Tmexay
ronuyHa KT u panneit cepaeunoit pucynkuyeir y gereit ¢ MC. Ouenka Tonmyusl D)KT B pyTUHHBIX 9XOKapau-
orpadyecKnx UCCIefOBaHMAX IMPeJIaraeTcsA B KauecTBe BO3MOXXHOTO ¥ HaJIeXXHOTO METO/a AT OLIeHKY OXXVPEHMA
C PacCesHHBIM CKIEPO30M M CBA3AHHBIX C HMM CePedHO-COCYUCTBIX PUCKOB Y fleTell.

Actualitate. Sindromul metabolic (SM) a fost acceptat
recent in patologia pediatrica si este considerat un stadiu
precoce al mai multor patologii, inclusiv al bolilor cardio-
vasculare, a cdror prevalentd este in crestere [15]. Cu
toate acestea, exista un diagnostic tirziu, cu o tendinté ca
factorii constituenti sd persiste in timp, crescand si riscul
de morbiditate si mortalitate prematura [7, 9]. Pe plan
mondial, prevenirea SM a devenit un deziderat medical
important.

Tesutul adipos epicardial (TAE) reprezinta un depozit de
grasime viscerald din jurul cordului, care exercitd o gama
larga de functii de reglementare la nivel celular, tisular
si sistemic [8,13]. Iar distinctia clard a TAE de celelalte
compartimente de tesut adipos din jurul inimii are o
importanta clinici majora. In primul rand este necesar si
se defineascd notiunea de grasime viscerald, care nu este
altceva decat tesutul adipos visceral din jurul organelor
interne. Deci, TAE este reprezentat de grasimea viscerald
cu localizare intre suprafata miocardica si stratul visceral
al pericardului, TA pericardial (TAPe) constituie tesutul
adipos dintre cele doud straturi pericardice (pericardul
visceral si parietal) si depozitul de grasime pe suprafata
exterioard a pericardului parietal, TA paracardial (TAPa)
- depozitul de grasime dispus in afara pericardului pari-
etal, TA perivascular (pericoronar) - tesutul adipos din
jurul vaselor sangvine (arterele coronare), indiferent de
locatie, si TA ectopic — depunerile de lipide (trigliceride)
din tesutul nonadipos (miocardul, ficatul, pancreasul
etc.). Cercetdtorii considerd fundamentald catalogarea
dintre TAE si TAPe (aspect clinic), respectiv embrio-
logic TAE isi are originea similard cu grasimea viscerald
si provine din celule mezodermice, iar TAPe are origine
ectodermicd, similara cu cea a grdsimii subcutanate. Mai
mult, existd o diferenta in aprovizionarea cu sange intre
aceste doud compartimente TAE este irigat de arterele
coronare miocardice mici, in timp ce circulatia TAPe
este asiguratd din vasele toracice. Totodata, ca procent
din masa totald cardiacd, TAE constituie 20%, iar TAPe -
20-40% din greutatea totald a inimii [11].

TAE acopera 80% din suprafata inimii si greutatea totald
a acestui tesut de la individ la individ, constituind de la
4% la 52%. In conditii fiziologice, cea mai mare parte a
TAE este localizat pe peretii laterali si anteriori ai atriului
drept, pe apex, septul atrioventricular si cel interventri-
cular, intreaga suprafatd a ventriculului drept si la nivelul
de origine a vaselor coronariene. In conditii patologice,
TAE se extinde si de obicei se acumuleaza si pe supra-
fata stdnga a atriului si de-a lungul adventei vaselor cu
raspandirea lui spre miocard [3, 5, 8].

33

Localizarea anatomicé specifica, ce se caracterizeaza prin
lipsa unui strat separator intre TAE si miocard, conditio-
nand apropierea acestor doud tesuturi diferite, se traduce
printr-un rol fiziologic particular. Departe de a fi un
tesut inert si uniform, este demonstrat ca este un organ
dinamic cu multiple functii i un trasncriptom unic [8].

In conditii fiziologice are un rol complex, ce se carac-
terizeaza prin functiile metabolice, termogene si meca-
nice (cardioprotective). Este o sursa de acizi grasi pentru
miocard, fiind furnizor de energie, la fel are si rol protectiv
prin tamponare impotriva nivelurilor toxice ale acizilor
grasi liberi in miocard, datorita capacitatii rapide de utili-
zare a acestora, promovand o functie cardiaca adecvata
[10]. Are actiune termogena datoritd nivelului ridicat de
exprimare a genelor specifice tesutului adipos brun, asa
ca UCP1(o expresie de 5 ori mai mare comparativ cu alte
depozite de grasimi), PRDM16 si PPARGCIA, prote-
jand miocardul in caz de hipotermie, sau in timpul unor
conditii hemodinamice nefavorabile (ischemie, hipoxie
etc.) [3, 8, 10].

Pe langd proprietitile metabolice si termogenice, prote-
jeazd arterele coronare impotriva torsiunii in timpul
contractiilor cardiace §i asigura secretia paracrind a
adipokinelor cardioprotectoare [8, 10].

In plus, secretia de adiponectini din adipocitele epicar-
diale favorizeaza circulatia coronariani, imbunatateste
functia endoteliald prin stimularea sintezei monoxidului
de azot, reduce stresul oxidativ si scade indirect nivelul
de interleukini-6 si proteina C - reactivé prin reducerea
productiei de TNF-a. Adiponectina are, de asemenea,
unele efecte extracardiace, cum ar fi cresterea utilizarii
glucozei in hepatocite si celule musculare, ceea ce imbu-
natiteste sensibilitatea la insulina [11].

In conditii patologice, la nivel local, contribuie la o
interactiune biomecanicd cu miocardul influentdnd
morfologia si dinamica muschiului inimii, cu instalarea
hipertrofiei ventriculare, comportandu-se ca un obstacol
fizic in procesul de umplere diastolica biventriculara, iar
infiltrarea cu adipocite, schimbdrile electromecanice in
tesutul atrial, secretia paracrind de adipokine pro-atero-
gene si proinflamatorii contribuie la alterarea functiei si
structurii cardiace. La nivel sistemic coreleaza cu si / sau
prezice: insuficienta cardiacd, rezistenta la insuling, SM,
fibrilatia atriald, ateroscleroza coronariand, boala fica-
tului gras [3, 10].

De fapt, TAE serveste ca indicator valid al adipozitatii
viscerale, predictor al riscului cardiovascular asociat si
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marker de diagnostic, datoriti relatiei sale cu SM si atero-
scleroza subclinica [1, 3, 4, 10].

Pornind de la aceste argumente si considerand ca sina-
tatea copilului o prefigureaza pe cea a adultului, am
considerat ca abordarea acestei teme va contribui la
deschiderea de noi perspective in vederea identificarii
unei modalitati unitare si eficiente de evaluare a grosimii
TAE la copiii cu sindrom metabolic, cu sansa reducerii
morbidititii si mortalitatii la varste tinere. In contextul
celor expuse a fost consemnat urmétorul scop: evaluarea
relatiei dintre grosimea tesutului adipos epicardial si
parametrii antropometrici, metabolici, morfofunctionali
cardiaci si indicatorii timpurii ai aterosclerozei la copiii
cu sindrom metabolic.

Material si metode. Cercetarea se bazeazd pe realizarea
unui studiu, intr-o populatie aleasd aleatoriu de copii
inrolati de la varsta de 10 ani, din mediul urban si rural
din intreaga tard. Subiectii au fost inclusi din rAndul paci-
entilor care au fost internati succesiv in cadrul Clinicii
de Cardiologie si sectia Endocrinologie ale IMSP IMsiC,
pe parcursul anilor 2017-2019. Pentru a realiza scopul
trasat a fost planificat un studiu de cohortd de prognostic
si au fost create 2 loturi: lotul de cercetare L - 53 copii
cu SM (sublot I - 3 componente pozitive, sublot II - 4
componente pozitive, sublot III- 5 componente pozitive)
si lotul de control L, - 92 copii fird sindrom metabolic
(non-SM, prezintd zero, unul sau doud dintre criteriile
de diagnostic).

Din lotul copiilor studiati, 81 erau baieti (55,9%) si 64
de fete (44,1%). Varsta copiilor inclusi in cercetare era
cuprinsé intre 10 — 17 ani 11 luni si 29 de zile, varsta
medie fiind de 13,71 ani+2,33 ani. Per general, 63 de copii
(43,4%) au avut mediu de resedintd urban si 82 (56,6%)
- rural, iar abordand aspectul repartizarii pe zone ale
Republicii Moldova, au predominant participanti din
zonele centru si sud (nord - 34 (23,4%), centru - 57
(37,2%) si sud - 54 (37,2%)), fard deosebire veridica in
functie de mediu de resedint si zona geograficd, p>0,05).

Au fost utilizate o serie de metode de investigatie: intervi-
evarea standardizatd a copiilor, cercetarea integrala si cea
selectivd, prelevarea datelor din documentatia medicala,
planul si metodele de apreciere a anumitor parametri
antropometrici, biochimici, imagistici. Investigatiile
paraclinice au fost efectuate in cadrul IMSP IMsiC.

Evaluarea ecocardiografica a tesutului adipos epicar-
dial. Pentru masurarea tesutului adipos epicardial,
subiectul este plasat in pozitia de decubit lateral sting
si se incearcd obtinerea unei viziuni optime a spatiului
II-IT intercostal stang, fiind reprezentat de zona ecolu-
centd dintre epicardul ventriculului drept si pericardul
parietal (fig. 1, 2). Septul interventricular §i radicina
aortei au fost considerate puncte de referinté in fereastra
parasternald - ax lung. Aria ce se extinde de la punctul
maxim al suprafatei pericardului parietal pand la punctul
maxim al peretelui liber al ventriculului drept de-a lungul
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liniei mediane a fasciculului ultrasonic, perpendicular pe
inelul aortic reprezintd TAE (fig. 3).

Ulterior, sonda este comutatd la 90° in sensul acelor de
ceasornic si se obtine o vizualizare in fereastra paraster-
naldi - ax scurt. Mijlocul regiunii coardelor, varful
muschilor papilari si septul interventricular sunt consi-
derate puncte de referinta. Aria ce se extinde de la punctul
maxim al suprafetei pericardului parietal pand 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 si
varful muschilor papilari, ca reper anatomic (fig. 4). S-a
efectuat masurarea in timpul a trei cicluri cardiace (unele
referinte recomanda a efectua in sase, iar unele in zece
cicluri cardiace) si a fost luatd in considerare valoarea
medie a trei cicluri cardiace din fiecare vizualizare ecocar-
diograficd [6]. Valoarea de referinté la copil - 4,1 mm [9].

Fig. 1. Imaginea ecografica transtoracica a TAE este indicata
de o sigeata alba (Ao - aorta; TAE - tesut adipos epicardial;
SIV - sept interventricular; AS - atriu stang;

VS - ventricul stang; VD - ventricul drept)
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Figura 2. Aspectul tesutului adipos epicardial (marire)

(TAE - tesut adipos epicardial; VD - ventricul drept).
Toti subiectii selectati au fost informati de la bun inceput
despre etapele cercetarii si incadrati in studiu numai
cu acordul personal, fiind explicate in detaliu cerintele
impuse si modul de desfisurare al investigatiilor nece-
sare printr-o discutie ce a avut loc cu fiecare pacient in
parte. Toate procedurile au fost efectuate dupéd semnarea
consimtdméntului informat de cétre un reprezentant
legal si asentimentul copiilor cu vérsta > 14 ani. Studiul
a tinut cont de normele internationale ale eticii medi-
cale, stabilite de Declaratia de la Helsinki, in ceea ce
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Fig. 3. Efectuarea masuratorilor prin luarea radacinii aortice
drept referinta si plasarea in linia mediana intre peretele liber
al ventriculului drept si inelul aortic. Zona dintre sagetile albe

indica grosimea tesutului adipos epicardial (Ao - aorta;
TAE - tesut adipos epicardial; VD - ventricul drept).

Fig. 4. Masurarea grosimii tesutului adipos epicardial in
fereastra parasternala - ax scurt si este marcata de sageata
alba bidirectionala (TAE - tesutul adipos epicardial;

VS - ventricul stang; VD - ventricul drept).

priveste pastrarea confidentialitatii datelor participan-
tilor. Cercetarea a fost aprobata de catre Comitetul de
Eticd a Cercetarii al Universitatii de Stat de Medicini si
Farmacie ,Nicolae Testemitanu” (proces-verbal nr. 59
din 03.06.2016).

Datele rezultate au fost comunicate numai pacientului
respectiv, datele personale ale fiecirui subiect nu au fost
folosite si nu vor fi folosite in niciun alt scop.

Au fost folosite urmatoarele metode de cercetare: isto-
rica, comparativd, descriptiva si biostatistica [14].

Metode de prelucrare si analiza a rezultatelor obti-
nute. Datele acumulate au fost prelucrate prin crearea
unei baze de date si analiza statisticd aplicata, folosind
programul Microsoft Office Excel. S-a efectuat statistica
descriptiva si statistica analiticd (comparatie, corelatie si
regresie). In calitate de criteriu de semnificatie statisticd
a fost considerata valoarea p<0,05, iar 0,05-0,1 s-a consi-
derat tendinta statistica. Corelare directd a fost conside-
ratd valoarea pozitivd a coeficientului de corelare ,,r”, iar
corelare indirectd — valoarea negativa a coeficientului de
corelare ,,r”. Coeficientul de corelare a fost considerat slab
la valoarea < 0,3, mediu - 0,3-0,7 si puternic > 0,7-1,0.
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Rezultatele studiului. La examenul ecocardiografic s-a
urmdrit evaluarea grosimei (g) TAE a 118 copii, care a
prezentat valori mai mari in lotul subiectilor cu SM -
5,39+0,22 mm, comparativ cu 4,97+0,17 mm in lotul
celor cunon-SM (p>0,05, Tabelul 1). Constatirile noastre
au fost similare cu cele raportate si in alte studii, majori-
tatea cercetatorilor prezentind o valoare a grosimei TAE
mai mare la subiectii cu SM, in functie de caracteristicile
clinico-paraclinice eterogene si de prevalenta.

Tabelul 1. Grosimea tesutului adipos epicardial (ecocardiografic)
la copiii cu SM vs non-SM

TAE, 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 varsta, sexul, greutatea corporald si
originea etnica sunt determinante cheie luate in conside-
rare in evaluarea valorii prognostice a grosimei TAE [2].

Nu existd un consens in literatura de specialitate cu
privire la impactul genului asupra valorilor acestui para-
metru, unele cercetdri prezinti date conform cirora
acesta ar avea valori mai mari la sexul feminin, altele nu
gisesc asociere. De aceea nu este posibil sd se atribuie
raportare la gen sau altor caracteristici concomitente. In
cercetarea de fata, gTAE a fost de 5,27+0,2 mm in rdndul
baietilor si de 4,97+0,19 mm la fete, fapt datorat si preva-
lentei genului masculin in studiul dat (p> 0,05, tabelul 2)

Tabelul 2. Grosimea tesutului adipos epicardial (ecocardiografic)
la copiii din studiu, in functie de gen

TAE, mm Total Sex masculin Sex
(n=118) (n=63) feminin(n=>55)
Mtm, mm 5,13+0,14 5,27+0,2 4,97+0,19
p> 0,05

Grosimea TAE pare si creascd odata cu varsta (existand
si o crestere a masei de grasime, predominant viscerald),
dar cu o rata diferita intre genuri, cu o redistribuire mai
mare observati la sexul feminin. In studiul efectuat de
noi structura loturilor pe grupe de varsta s-a efectuat
conform intervalelor 10 — 16 ani §i 16 - 18 ani (criterii
FID, 2007), gTAE a avut valori mai mari in primul
interval de varsta vs al doilea interval, respectiv 5,22+0,15
mm vs 4,61+0,36 mm (p> 0,05; tabelul 3), explicatia ar
fi numarul de participanti mai mare si predominanti
masculind, care per general prezintd valori mai mari ale
acestui parametru.

Tabelul 3. Grosimea tesutului adipos epicardial
(ecocardiografic) la copiii din studiu, in functie de intervalele
de varsta, conform FID

TAE, mm Total 10-16 ani 16-18 (n=17)
(n=118) (n=101)
Mtm, mm 5,13+0,14 5,22+0,15 4,61+0,36
p> 0,05

In dependenté de numaérul componentelor SM, subiectii
inclusi in cercetare au prezentat o crestere liniard directd
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a gTAE in concordantd cu numarul de factori de risc ai
acestui sindrom, respectiv valorile au fost mai inalte la cei
cu SM (3,4,5 componente) comparativ cu cei cu o singurd
componentd a SM, dar nu si pentru cei cu doud compo-
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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 si
hiperglicemia au efecte sinergice asupra cresterii gTAE.

Tabelul 4. Grosimea tesutului adipos epicardial (ecocardiografic) la copiii din studiu, in functie de numarul componentelor SM

TAE, Total (n=118) 1 componeneta 2 componenete 3 componenete 4-5 componenete

Mm (n=31) (n=42) (n=29) (n=16)

Mtm, 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 specifice componentelor SM sunt asociate cu
risc inalt de SM la varsta adultd, cu evenimente cardio-
vasculare, DZ etc.

Analiza distributiei acestora in studiul nostru a prezentat
o frecventd mai mare a urmaitoarelor forme clinice:
CA-HDLc-HTA, CA-Tr-HDLc, CA-Tr-HDLc-HTA,
CA-Tr-HTA. Valoarea gTAE in réndul 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 si 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 subiectii cu patru, respectiv cinci factori
de risc, insa pe de alta parte nu putem ignora faptul ca
grupul participantilor cu SM care prezentau trei criterii,
la fel au prezentat valori crescute ale gTAE, diferenta
fiind intre combinatiile de factori de risc, cu exceptia
criteriului de bazd (CA=90") cu predominanta compo-
nentelor: obezitate, dislipidemie si HTA. Prin urmare,

Analiza corelatiei dintre gTAE si parametrii antropo-
metrici, constantele metabolismului lipidic, glucidic,
indicii ecocardiografici de remodelare cardiovasculara
la copiii cu SM

Pentru a stabili existenta unor corelatii intre grosimea
TAE si parametrii antropometrici, constantele metabo-
lismului lipidic, glucidic si indicii ecocardiografici, a
fost calculat coeficientul de corelatie linear Pearson la
copiii cu SM. Ca rezultat, gTAE a aritat o corelatie direct
dependenta, moderata cu urmdtorii indicatori: greutatea
corporald (r=+0,41), IMC (kg/m?) (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 corelatii
cu markerii metabolismului lipidic si glucidic.

Tabelul 6. Corelatii intre gTAE si parametrii antropometrici,
metabolici si ecocardiografici la copiii cu SM

controlul optim al valorilor TA, impreund cu pierderea Variabila gTAE (mm)
in greutate, normalizarea metabolismului lipidic si | Greutatea (kg) +0,41*
glucidic ar avea un rezultat pozitiv in regresia depozi- | Talia (cm) +0,3
tului de grisime viscerald, cu localizare epicardiald. Nu | IMC (kg/m’) +0,33*
am efectuat comparatie cu rezultatele altor cercetdtori, | IMC (scor Z) +0,31*
deoarece in literaturd nu sunt disponibile astfel de datein | CA (cm) +0,4*
randul adultilor si, cu atat mai mult, la copii. CF(cm) +0,2
IAF +0,35*
Tabelul 5. Grosimea tesutului adipos epicardial (ecocardiografic) IA 0,01
la copiii din studiu, in cadrul clusterelor SM Durata obezitatii +04*
Clustere TAE M+m, mm TAs (mmHg) +0,14
Total 5,13+0,14 TAd (mmHg) +0,11
Glicemie (mmol/l) -0,1
CA (n=31) 4,83+0,28 —
Trigliceride (mmol/1) -0,2
CA-HTA (n=15) 4,8240,42
CA-Glu (n=2) 5755035 Colesterol total (mmol/1) -0,03
CA-H'Il‘lAI(l_—l) ’ 6_4, HDL-c (mmol/l) +0,04
s n= : B3-lipoproteide (mmol/1) -0,05
CA-HDLc¢ (n=23) 5,210,28 . .
Acid uric (mmol/l) +0,34
CA-HDLc-HTA (n=14) 5,47+0,44
CA-HDLc-HTA-Glu (n=2) 5,35+0,65 AS (mm) +0,3
CA-T ( c-2) ~ou in= ;7;0’7 VD (mm) +0,1
CA-Tr IfII’I“A (n=6) 5,620.64 SIV (mm) 0.3
CAHDLHTAGI (n=1) X PPVS (mm) +0,34°
CA'T HIC)'L ( '_8)“ n= RTET DTDVS (mm) +0,21
CA-Tr-HDLC I:’I‘A( -10) 5.77£0.52 MMV (g) +0.3"
e n= Ak IMMVS ( (g/m??) +0,1
CA-Tr-HDLc-Glu (n=2) 5,5+1,0
CA-Tr-HDLc-Glu-Tr (n=1 65 Scor 2 +0.14
e (1':’_'0 22 o > Gr PPVS +0,2
—=oLp2 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 ecocardiografica a grosimii tesutului adipos

epicardial reprezintd o metodd fezabild si fiabild
pentru evaluarea componentei ,,obezitate” din cadrul
sindromului metabolic si a riscurilui cardiovascular
asociat acesteia la copii.

Rezultatele din acest studiu sugereaza cd valorea
grosimii tesutului adipos epicardial (ecocardiografic)
este mai mare la copiii cu sindrom metabolic, compa-
rativ cu cei cu non-sindrom metabolic, la subiectii
de genul masculin versus feminin, la participantii cu
intervalul de varstd 10 - 16 ani, comparativ cu cei cu
varsta cuprinsa intre 16 si 18 ani.

In functie de numarul componentelor SM, subiectii
inclusi in cercetare au prezentat o crestere liniard
directa a gTAE in concordantd cu numarul 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 singura componentd a SM, dar nu
si pentru cei cu doud componente, iar analiza distri-
butiei in cadrul clusterelor sindromului metabolic
a prezentat valori mai mari in cadrul urmétoarelor
forme clinice CA-HDLc-HTA, CA-Tr-HTA, CA-Tr-
HDLc, CA-Tr-HDLc-HTA.

Analiza corelationald a demonstrat relatia direct
dependentd, moderatd a grosimii tesutului adipos
epicardial si indicatorii antropometrici (greutatea
corporald, indicele masei corporale, circumferinta
abdominald, indicele abdomino-fesier), acidul uric si
parametrii de remodelare cardiacd. Nu a fost consem-
natd o corelatie cu markerii metabolismului lipidic si
glucidic si de remodelare vasculara.
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SUMMARY

VACCINATION LEVELS OF CHILDREN AFFECTED BY PARENTAL LABOUR MIGRATION

Keywords: children, parental labour migration, vaccination.

Theme topicality. The Republic of Moldova is today one of the countries which is considerably affected by migration.
Almost 25% of the economically active population of the country is involved in temporary labour migration. The positive
and negative effects 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.

The problem of migration and its effects continues to be the main focus of the specialists and the civil society. According
to the data offered by the Ministry of Health, Labour and Social Protection of the Republic of Moldova, at the beginning
of 2018, the total number of children affected by parental labour migration was 30 320. Today there is a strong need for
the studies aimed at defining the health problems of the children affected by the above mentioned phenomenon.

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

The results. The rate of BCG vaccination with children affected 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. The number of children with DTP
vaccine decreased from 85% for children under one year, to 36% revaccination for children under 15 years. The same
tendency can be observed regarding MMR vaccine. The number of vaccinated children decreased from 77% for children
under one year, to 28% revaccination for children under 15 years.

Conclusions. The 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. The incomplete
or partial vaccination of children affected by parental labour migration may cause a dangerous epidemiologic situation
in the Republic of Moldova.

PE3IOME

OXBAT BAKIIMMHAIIVIEM TETEV C POOUTEIAMU HAXOOAIIVMICA B TPYTOBOI
MUTPAIIUN

KnroueBbie cnoBa: AETY, TPYROBas MUTpalinAa pouMTeneﬁ[, BaKIMHaA.

AKTyanbHOCTD TeMbl: Pecnybnuxa Monoosa HAxXo0umcs 6 mone cmpax no0sepIeHHbIX MUZPAUUOHHBIM NPOUECCAM.
Bonee 25% skoHomutecku axmueHulx Jumeseti Crpanvl HAX00AMCA 6 mpyoosoil muepauuu. IlonoxumenvHote
u ompuyamenvHole IPdexmo. MuzpayUU 4y6cmMeyom Ha cebe He MONbLKO MUPAHMBL, HO U 00uje-
CMB0 6 Ue/I0M, 6 MOM HUCTe 0eMU MUZPAHINO0E U NONUIbLE TH00U, KOMOPble YXAIUBAIOM 3d 0embMU.
Muzpayus u ee apdpexmol HAXO00AMCA 6 UeHMpPe SHUMAHUA CNEUUATUCINOE U 00UseCBEeHHOCU.
Coenacno oannvim Munucmepcmea 30pasooxparenus, Tpyoa u Coyuanvroti 3auumol Ha HAYANO
2018 200a & Pecnybnuxe Monoosa 6vinu 3apeeucmpuposarvt 30320 oemeti ¢ pooumenamu HAxo05-
WUMUCA 6 mPy0060li muepayuu.B nacmosuee epemsa akmyanvHvl UCCIE008AHUA Uyuaroujue 300posve Oemeil,
mMpy006bIX MUZPAHIMOS.
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Metopsr: IIpouszseden pempocneKmuBHbIli AHANU3 OAHHBIX O BAKUUHAUUY, U36TedeHHbix ux Cmamucmuueckoil
popmot 112/e ( Kapma paseumus pebenxa) 100 demeii, uz Kpuynsuckoeo pailona, poxdeHnvix 6 nepuod 2000-2016
20008, pPoOUMesnU KOMOPbIX HAX0OUNIUC 8 MPYO0BOLl MULDALULL.

Pesynbrarel: [Iposedernblii aHANU3 6biA6UN HUSKULL YPOBeHb 0X6AMa 8aKyuHayuell Oemet, y KOMOPbLX pooumenu
HAXOOUNUCL 6 MPY0060ll MUZPAUUU, 4mo moxem Ovimb 00DACHEHO HeOOCMAMOUHbIM BHUMAHUEM K 60MPOCAM
300p06bsT IMuX Oemeti CO CHOPOHbL UL, OMBEMNCINEEHHBIX 3G HUX 8 NePU00 OMCYMCMeUs pooumereti U HeOOCMAamoy-
HbIMU MEOUUUHCKUMU NPOPUNAKMULECKUMU MEPONPUTMUIMU.

3axmouenue: [1oyueHHvle pe3yivmamol N03607A0M BKIOUUMY Oemetl, MPYO08bIX MUZPAHMOS, 6 2PYNNY PUcka no
3a6onesaemocmu uH@exkyUoHHbIMU 3a00ne6anusimu. Hedocmamounviii oxeam saxyuHayueii smux Ooemeti Modicem
npugecmu K yxyouienuto snudemuonozuteckoii o6cmanosxu 6 Pecnybnuxe Mondosa.

Introducere. Cea mai dificila problema sociald, politicd
si economicd cu care se confruntd Republica Moldova este
migratia fortei de munca. La prima vedere, acest lucru
n-ar trebui sd mire pe nimeni, pentru cd acest fenomen
este caracteristic pentru toate tirile lumii in faza trecerii
la economia de piatd. Insd totusi noi nu putem trece cu
vederea acel moment ca ponderea si amploarea migratiei
din tara noastrd este una iesitd din comun [4].

Migratia este un fenomen la fel de vechi ca si specia
umana, in functie de cine raspunde intrebarilor, fie duce
la distrugerea statelor civilizate, fie duce la formarea
unor noi structuri sociale [6,8]. Particularitdfile migrati-
unii in masa a populatiei Republicii Moldova formeaza
un stil de viatd specific. Migratia si-a pus amprenta pe
toate sferele vietii, a schimbat comportamentul, modul
de gandire si viziunile oamenilor [5,10,11].

Actualmente Republica Moldova se afld in topul tarilor
afectate de procesele migrationale. In migratia provi-
zorie in scop de munca sunt antrenate circa 25% din
populatia economic activi a tarii [7,13,14]. Inlipsa posi-
bilitatilor de avea un venit decent, nivelul redus al condi-
tillor de trai, infrastructura slab dezvoltatd si sdricia,
plecarea unor membri a familiei citre pietele externe
ale muncii si existenta din sursele castigate de acestia a
devenit un mod normal de viata al familiilor cu copii in
tard noastra[8,15].

In Republica Moldova sunt prezente diferite institutii
care se ocupd cu cercetarea fenomenului migratiei si
in special, a migratiei de munca din aspecte generale.
Aceste studii si cercetdri trateazd fenomenul migratie
din diferite aspecte sociologic, demografic sau geografic,
dar insdsi cum influenteaza migratia de munca asupra
sdnatédtii si sistemului de sandtate si, in special, asupra
morbiditdtii populatiei riméine un aspect insuficient
cunoscut [1,2,3,10,11].

Efectele pozitive sicele negative ale migratiei sunt resim-
tite de migranti si de societate in ansamblu, inclusiv de
populatia neimplicata in procesele migrationale, cum ar
fi: copiii migrantilor sipersoanele in etate care rimén si
ingrijeasca de acestia. Problema migratiei si a efectelor
sale continud sa fiein centrul atentiei atat a specialistilor
cat si a societdtii civile [6,7,9,12].

Conform datelor Ministerului Sdnatatii, Muncii si Protec-
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tiei Sociale numdrul total de copii marcati de migratia
parentald de muncd la inceputul anului 2018 a fost de
30320. Dintre ei 30,5% locuiau in mediul urban si 69,5%
in mediul rural. Conform repartizarii gender: fete erau
51,9%, iar baieti 48,1%. Repartitia dupa vérsta era urma-
toarea: copii de 0-2 ani - 3,8%, de 3-6 ani - 21,1% ,
7-15ani -57,2%, 16-17 ani - 17,9%.

Obiective. Studierea nivelului vaccindrii conform Calen-
darului National de Vaccinare al copiilor marcati de
migratia parentala de munca.

Material si metode. Experienta de analizé retrospectiva
include 100 copii afectati de migratia de munca a parin-
tilor din raionul Criuleni, ndscuti in 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 investigati, doar 88% au
fost vaccinati conform Calendarului National de Vacci-
nare. Dintre acesti, 3,4% copii au fost vaccinati complet,
iar 96,6% copii partial.

A fost studiat dinamica complexitatii vaccinarii copi-
ilor marcati de migratia parentald de munca. Rezultatele
obtinute denotd o descrestere dramaticd a complexitatii
vaccinarii acestor copii (fig. 1).
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Fig. 1. Dinamica complexitatii vaccinarii copiilor inclusi in studiu

Studiind vaccinarea si revaccinarea copiilor afectati de
migratia périntilor cu vaccinul BCG s-a detectat o descres-
tere a numarului celor vaccinati de la 83% in I an de viata la
21 % copii revaccinati la varsta de 7 ani, posibil din motivul
lipsei périntalor si monitorizérii insuficiente a specialis-
tilor din domeniul asistentei medicale primare (fig. 2)



BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(83) » 2019

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

£

LAt L Ll -

.\.-

Fig. 2. Vaccinarea copiilor investigati cu vaccinul BCG

Analizand vaccinarea si revaccinarea copiilor din lotul
studiat cu vaccinul VPO, am observat o descrestere a
procentului de vaccinare de la 86% la 1 an de viatd la 28%
revaccinati la varsta de 15 ani (fig. 3).
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Fig. 3. Vaccinarea copiilor investigati cu vaccinul VPO

Evaludnd dinamica vaccinarii copiilor studiului cu
vaccinul DTP am constatat o diminuare a numérului
vaccinatilor de la 85% la 1 an de viaté la 36% la varsta de
15 ani.(fig. 4)
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Fig. 4. Vaccinarea copiilor investigati cu vaccinul DTP

Aceeasi tendintd de diminuare a indicilor de vaccinare
am observat in cazul vaccinului ROR. Descreste brusc
rata copiilor inclusi in vaccinare cu vaccinul ROR de la
77% la 1 an de viatd, la 38% de revaccinati la varsta de
7ani §i 28% la 15 ani (fig. 5).

Discutii. Analiza efectuata denotd cé rata vaccinarii copi-
ilor ramasi fira ingrijirea parinteascd pe motivul migra-
tiei de munca este mica atat la debutul vaccinarii, cat si
in cazul revaccindrilor ulterioare planificate. Fenomenul
poate fi explicat prin lipsa atentiei fatd de copii din partea
persoanelor in grija carora ei rimén in tara (tuteld, bunei,
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Fig. 5 Vaccinarea copiilor investigati cu vaccinul ROR

vecini) si totodatd insuficienta mdsurilor profilactice
efectuate de personalul din domeniul asistentei medicale
primare.

Rezultatele obtinute in cadrul studiului sunt in concor-
danti cu datele obtinute in studiul efectuat de UNICEF
in Kyrgizstan si Tajikistan in anii 2011-2016[14,15].

Concluzii. Rezultatele obtinute in cadrul studiului
prezentat ofera posibilitatea de a discuta despre copiii
lasati temporar fira grija parinteasca pe motivul migratiei
parentale de munca ca “copii din grupul de risc” pentru
maladii infectioase. Vaccinarea incompleta si partiala ai
copiilor marcati de migratia parentald de munca poate
genera o situatie epidemiologicé periculoasa in Republica
Moldova.
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FACTORII DE RISC $I DIAGNOSTICUL PRECOCE IN COMPLICATIILE
DIN AORTOPATIILE CONGENITALE LA COPII

IMSP Institutul Mamei si Copilului

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 differ in localization and pathophysiological mechanisms. These 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. The children were divided into two lots
(L, L,) 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). L - 89 children with enlarged diameter of the aorta (59,3%),
L, - 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. The least affected aortic segment was the sino-tubular junction - 7 (7,4%) of children. The 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. The 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.

PE3IOME

OAKTOPBI PUCKA VI PAHHSA TVATHOCTUKA OC}uIO)KHEHI/IﬁI
BPOKIOEHHDBIX AOPTOITATUIN Y JETEN

KimroueBble cmoBa: Bpo>kieHHbIE a0PThI, (PaKTOPbI PUCKa, IETH.

Beepenne u menp nccnegoBannA. BpoxenHsle aopronatuyu (BAo) y meTell BKIIOYAIOT IIMPOKMI CHEKTP CTPYK-
TYPHBIX IIATOJIOTUI aOPTBI, KOTOPbIE PA3IMYAIOTCS 110 JIOKAIM3ALMU U MATO(PU3NOTOINIECKIM MeXaHN3MaM. DTU
MATOJIOTUM MIMEIOT OYeHb BBICOKMII PUCK CMEPTHOCTH M3-33 OC/IOKHEHMIT, KOTOPble MOTYT PasBUTbCS MTHOBEHHO:
aHEBPM3MbI A0PTbI, PACCTIOEHN M paspbIBa aOPThI.

Marepuansl ¥ MeTOAbI. BbI/I0 BBIOTHEHO PETPOCIIEKTUBHOE UCCIEHOBaHNUe CIIy4Yali-KOHTPo/b ¥ 150 pereit ¢ BAo,
KOTOpbIe MMenu cpefHuii Bospact 110 + 5,19 MecAleB u cpefHio wromaab Tena 1,029 + 0,03. [Jereit pasgennau Ha
Ha 2 rpymmsl (L, L) B cOOTBETCTBUM C pe3ymbTaTaMy Z-OLeHKH, IaMeTPhl a0PThI OIIeHMBA/IN C TIOMOI[bI0 3X0Kap-
puorpaduy u Z-oneHku — paccunTbiBany onnaiitH (http://parameterz.blogspot.com). L - 89 metn ¢ yBemuueHHBIM
muameTpoM aopThl (59,3%), /T - 61 (40,6%) meteit 6e3 M3MeHeHMIT B AMAMETpPe A0OPTHI.

Pesynbrarsl. [InaMeTp aOpThI, OLIEHEHHBII B 00eMX TPYIIIaX fieTell, 0Ka3al [IOBBIMIEHHYI0 CTEIEeHb AMIATal{iN
B IIPOKCUMA/IbHOM CEIMEHTe aOpThI, BOCXOJAIIell aopThl — 45 (30,0%) ¢ mocnmenyomieil auIaTanyeil HUCXOAIIel
aoptsl B 38 (25,3%) cnyvasx. HanMeHee 3aTpOHYTBIM CETMEHTOM aOPTBI ObUI CHUHOTYOY/LSIpHBIN epexor — 7 (7,4%)
meteit. PakTopaMm pucKa, KOTOpbIe CIIOCOOCTBOBAIY PAa3BUTHIO OCTIOXKHEHMI! Y fieTeil ¢ BAo B HauteM uccneoBaHuy,
ObUIVL: FeHeTIYecKIIe, CeMelHble, aHaMHeCTHYecKue (GaKTOPBI (II03/1HAA AUArHOCTHUKA, HECOOTBETCTBYIOLIee IeYeHNe),
memorpadudeckue Gpakropsl (Bo3pact, o), Tuil BAo u tun gunartanyn.

BbIBOABI. Z-CKOp, AMaMeTpa a0pThl — 9TO METOJ, OLIEHKM (haKTOPOB PIUCKA, KOTOPbIE YCKOPSIIOT OC/IOXKHe s Ipu BAo y
Tmereit. PaHHIe MHTepBEHIIMOHHbIE MePBI HEOOXOAMMBI [/Is1 IIPEROTBPALLCHIS X PAa3BUTHSL B IETCTBE I B 3PEJIOM BO3pacTe.
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Actualitate. Aortopatiile congenitale (AoC) cuprind o
gamd largd de patologii structurale ale aortei, ce diferd
prin localizare si mecanisme fiziopatologice de dezvol-
tare si care includ: stenozele de aortd (SAo), coarctatia
de aortd (CAo), valva aortica bicuspidd (BAV), precum si
maladiile genetice cu implicarea aortei asa ca sindromul
Marfan, sindromul Enhler-Danlos, sindromul Turner
etc. [2,4,6,7]

Supravietuirea pacientilor cu AoC este influentatd de
complicatiile pe care le dezvolta aceste patologii. Una
dintre aceste complicatii este dilatarea aortica, care se
atesta atdt la subiectii supusi tratamentului chirurgical
cat si la cei fard interventie si care poate progresa in
anevrism, disectie sau ruptura de aorta [2,4,13]. Aceastad
dilatare nu reprezita doar o dilatare anatomica a radacinii
aortei, dar implica si un sir de anomalii si disfunctii fizi-
opatologice ce se pot instala cu un ritm progresiv. Prin
urmare, acest concept nou de aortopatie devine complex
si necesitd a fi abordat in tandem cu complicatiile pe
care le poate dezvolta, care au o evolutie progresiva si un
prognostic nefavorabil atit pentru populatia pediatrica
cét sila cei adulti [9,14].

Societatea Europeana de Cardiologie, in Ghidul cu
privire la diagnosticul si tratamentul Bolilor de Aorti
(2014), a stabilt cd diametrele aortei la pacientii cu boli
de aortd sunt influentate de anumiti factori de risc:
varsta, suprafata corporald, valorile tensiunii arteriale,
substratul genetic. Luind in considerare faptul cé rata de
expansiune a diametrului aortic anual este de 0,9 mm la
genul masculin si de 0,7 mm la cel feminin pentru fiecare
decada de viatd, riscul dezvoltarii unei dilatari aortice
incd de la vérsta pediatricd poate creste semnificativ
ponderea complicatiilor instalate la varsta de adult [7,8].

Scopul cercetirii. Studierea factorilor se risc si a compli-
catiilor din AoC la copii.

Material si metode. Pentru realizarea scopului propus a
fost efectuat un studiu retrospectiv de tip caz-control in
care au fost inclusi aleator 150 de copii cu AoC (criteriu
implicit). Acest lot de copii a cuprins intervalul de vérsta
pediatrica de la 0 - 17 ani 11 luni si 30 de zile, varsta
medie fiind de 110+5,19 luni (9,2 ani). Copiii investigati
au fost divizati in doua loturi: lotul I — 89 copii cu AoC
cu complicatii la care diametrul Ao depésea doua deviatii
standard, conform scorului Z si lotul IT - 61 copii cu AoC
fard complicatii, avind diametrul Ao in limitele inter-
valului de referinta -2DS+2DS, conform scorulului Z,
valori calculate in baza scorului Z al structurilor cardiace
dupa Detroit Data si criteriile lui Petterson, Aria supra-
fetei corporale (ASC)-DuBois [3,5].

Ecocardiografia transtoracica (ETT), efectuata la parti-
cipantii studiului, reprezintd metoda de electie pentru
evaluarea initiald a Ao, fiind o tehnicd noninvazivi, neira-
dianta si usor de aplicat. Examenul ecocardiografic 2D
a fost efectuat cu aparatul Toshiba Aplio 300, MODEL
TUS-A300, fiind mésurate diametrele Ao incepand de la
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ridicina aortei ce include: diametrul inelului valvular,
diametrul sinusului Valsalva si cel al jonctiunii sino-tu-
bulare, urcind apoi spre aorta ascendentd proximald,
dupid care am evaluat diametrul arcului aortic transvers,
si diametrul aortei descendente, regiunea istmica. (Fig.
1,2,3)

Fig. 1. Morfometria diametrelor aortice: 1 - Inelul valvular
aortic; 2 - Sinusul Valsalva; 3 - Jonctiunea sino-tubulara;
4 - Aorta ascndenta; 5 - Arcul aortic transvers;

6 - Aorta descendenta

Fig. 2. Evaluarea ecocardiografica 2D Doppler color a diame-

trelor si tipului de dilatare aortica: A - Ao ax lung parasternal,

(3 diametre: inelul valvular aortic, sinusul Valsalva, jonctiunea
sino-tubulara) B - Ao portiunea ascendenta, C - dilatare
tubulara a Ao, D - dilatare de tip bulb (radacina aortei) .

Fig. 3. Evaluarea ecocardiografica 2D Doppler color a arcului
aortic si aortei descendente in 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 si doar 40 (26,7%) de gen feminin.
Lotul I 1-au format 62 (69,7%) de baieti si 27 (30,3%) de
fetite. Lotul II a inclus 48 (78,7%) de baieti si 13 (21,3%)
fetite, fara diferentd statistica in functie de gen (p>0,05).
In ambele loturi au predominat subiecti din localititile
rurale: in lotul I - 74 (83,1%) de copii, iar in lotul II - 51
(83,6%), versus 15 (16,9%) si 10 (16,4%) copii cu prove-
nienta urbana ( p>0,05).
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Conform tipului de AoC, in lotul I - 34 (38,2%) de copii
prezentau SAo, 30 (33,7%) - CAo, 21(23,6%) - BAV si 4
(4,5%) - sindroame genetice ce implici afectarea Ao. In
lotul II: 23 (37,7%) de copii prezentau SAo, 18 (29,5%) -
CAo, 18 (29,5%) - VAB 5i 2 (3,3%) - sindroame genetice
(p>0,05). StAo a fost cea mai frecventd AoC in randul
copiilor inclusi in cercetare, fiind urmata de CAo si VAB.
(Tabelul 1.1)

Tabelul1.1 Particularitatile generale ale copiilor cu AoC inclusi in cercetare

Esantioane Total X2 P
Lotul I Lotul I N %
N % N %

Apartenenta de sex pe | biieti 62 69,7 48 78,7 110 73,3
loturi fete 27 30,3 13 21,3 40 26,7
Total 89 100,0 61 100,0 150 100,0 1,5 >0,05
Provenienta rural 74 83,1 51 83,6 125 83,3

urban 15 16,9 10 16,4 25 16,7
Total 89 100,0 61 100,0 150 100,0 0,006 >0,05
Diagnosticul (tipul de | SAo 34 38,2 23 37,7 57 38,0
AoC) 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 3,03 >0,05
Scorurile Z sunt informative in evaluarea dilatarii  sd se detecteze o crestere disproportionatd a unei singure

progresive a diametrelor Ao la un pacient cu AoC. Deter-
minarea diametrelor aortice in functie de parametrii
antropometrici, aria suprafetei corporale (ASC) indica
survenirea complicatiilor din AoC de tip expansiv prin
intemediul scorurilor Z.[5]

Diametrele cresc odatd cu cresterea copilului, dar in
perioada de dezvoltare corporalad rapida poate fi dificil

structuri. Ridacina aortica creste si mai rapid, iar marirea
semnificativa a scorului Z al sinusurilor Valsalva demon-
streaza acest lucru in mod succint si clar, avertizand
clinicianul de riscul aparitiei unei complicatii. Utilizarea
scorurilor Z faciliteaza detectarea cresterilor patologice
in dimensiuni ale structurilor cardiace, in timpul cresterii
fizice normale, prin afisarea unui scor Z crescut in timp.

| 60.0% -
| 50,6%
| 50,0% -
| 42,7%
[ 40.0% -
| 31,5%
[ 30.0% - 2589
[ 20.0% - 14,6%
[ 10.0% 7.9% l
- Inelului ©- Sin . @ - Jonctiupii O Aortei 9 Arcului @ Ao

valvular Ao Valsalva

s-t

ascendente aortic descendente |

Fig. 4. Diametrele aortice ale copiilor din lotul | prin prisma scorului Z

Diametrele aortice apreciate in ambele loturi de copii
au demonstrat o rata inaltd de dilatare in segmentul
proximal al Ao, aorta ascendenta — la 45 (30,0%) copii,
urmatd de dilatarea la nivel de aorta descendentd - 38
(25,3%) de cazuri, cel mai putin afectat segment fiind
jonctiunea sino-tubulara - 7 (7,4%) copii. (Fig. 4)

Factorii de risc care au contribuit la dezvoltarea compli-
catiilor la copiii cu AoC din cadrul studiului nostru au
fost cei genetici, familiali, anamnestici (diagnostic tardiv,
tratament necompliant), demografici (vérstd, sex),
factorii ce tin de tipul AoC si tipul de dilatare. Factorii
de risc genetici si cei familiali au fost prezenti in ambele

a4
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loturi in peste 30% din cazuri. Factorii ce tin de indicii
anamnestici (diagnostic tardiv, tratament necompliant)
a prevalat cu putin la copiii cu AoC asociate cu dila-
tare de aorta. Copiii cu varsta cuprinsa intre 5 si 12 ani,
precum si cei mai mari de 12 ani au prezentat mai frec-
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vent AoC cu complicatii, decat cei de varstd mai mica.
(Fig.5) Sexul masculin a predominat in ambele loturi in
cadrul studiului nostru la copiii cu AoC, ceea ce coincide
cu datele din literatura de specialitate.

Sex fem. |
Sex masc.
Varsta >144 luni |

Virsta 61-144 luni |

BLot11
Viirsta 13-60 luni | " Lot]
Virsta <12 huni
Anamnestici
Geneticl, familiali |
0,0% 10,0% 20,0% 30,0% 40,0% 50,0% 60,0% 70,0% 80.0%
Fig. 5. Factorii de risc din complicatiile AoC la copiii din studiu
Sdr. genefice
VAB
CAo
SAo 38%
0% 5%  10% 1:5_% 20% 25% 30% 35% 40%
Fig. 6. Tipurile de AoC la copiii investigati
Dilatarea bulbar i
Dilatarea arcului aortic
Dilatarea tubulara descendenta
Dilatarea tubulara ascendenta : 23,6%
RN SRR R ARRIRRY ANPHRARIAP. ARARRARIT o
0.0% 5.0% 10,0%  15.0%  20.0% 25.0%

Fig. 7. Tipurile de dilatare aortica (factor de risc in complicatiile din AoC la copii)

Discutii. In echivalentd cu numeroase studii cu privire
la AoC la copii si complicatiile survenite, cercetarea efec-
tuata de noi a demonstrat cd AoC se intalnesc mai frec-
vent la genul masculin cu raportul de 2:1[1]. Copiii din
studiu au avut provenientd in mare parte rurald. Cerceta-
rile au aratat ci cele mai frecvente si cu risc de complicatii
la ei sunt: StAo, CAo, dupi care urmeazd VAB si sindroa-
mele genetice cu afectare de aorti. (Fig. 6)
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Sudiul a demonstrat ca dilatiri de aorta erau prezente
la cel putin unul din cele 6 segmente aortice masurate
ecocardiografic la 89 de copii cu AoC, din cei 150 de
copii. Subiectii cu AoC severe, asa ca CAo dezvoltd mai
frecvent dilatare de aortd. A predominat dilatarea de
aortd la nivel de aortd ascendenta. (Fig.7)

In ultimii ani, o atentie sporiti se acordi dilatirii aortice,
date find cazurile clinice cu complicatii in AoC atestate
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la varsta pediatrica si uneori la adulti. Factorii de risc ce
favorizeaza dezvoltarea complicatiilor de tip expansiv ale
aortei sunt foarte diversi si multipli [3,10,11].

Clasificarea factorilor de risc din complicatiile AoC la
copii

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

IT - factorii familiali (prezenta rudelor de gradul I-II cu
AoC);

III - factorii demografici (varstd, gen);

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

V - factorii fiziopatologici (structura histologicd a
portiunei de Ao afectatd) si hemodinamici ( valori ale
TA, turbulenta fluxului sanguin, viteza mare prin jetul
ingust);

VI - factori legati de tipul AoC si combinatii; (CoAo+
BAV- risc inalt de disectie de aorta)

VII - factorii care cresc riscul de instalare a dilatérii
aortice; (suprasolicitare fizicd, artimii cardiace); tipul de
dilatare ( bulbard, tubulara, sacciforma).

La pacientul adult predomina alti factori de risc printer
ei cel mai frecvent este hipertensiunea arteriala, intilnitd
in cca 65%-75%.

Factorii de risc care au predominat in favorizarea compli-
catiilor din cadrul studiului nostru au fost: factorii demo-
grafici ce tin de varsta si sex si factorii ce tin de tipul AoC
si de tipul de dilatare aorticd instalatd deja.

Evaluand toate aceste date, putem realiza necesitatea
unui following regulat al copiilor cu AoC pentru preve-
nirea si intervenirea oportuna in scopul evitarii dezvol-
tarii unei complicatii severe de tip expansiv cu risc inalt
de morbiditate si mortalitate prematura.

Concluzii.

1. Aortopatiile congenitale ocupa un loc de frunte in
randul malformatiilor congenitale la copii si sunt vicii
ce evolueazi frecvent asimptomatic, fiind si dificil de
detectat, pana in momentul in care survine o compli-

catie acutd, majord sau chiar letala.

AoC la copii prezintd particularititi fiziopatolo-
gice si hemodinamice diferite, dar totodata similare
dupi particularititile clinico-paraclinice evolutive si
terapeutice, toate avind potentialul de dezvoltare a
unor complicatii severe, asa ca: dilatarea, anevrismul,
disectia si ruptura de aorti.

Factorii de risc care ducla o dilatare precoce a aortei tin
de tipul AoC, iar conform cercetrii actuale, pe primul
loc este CAo, urmatd de SAo cu bicuspidie aortica.
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4. Aortopatiile congenitale la copii sunt malformatii
cardiace frecvent intilnite si in RM cu posibile
complicatii severe, care se pot manifesta si la varsta
adultului, necesitdind o abordare medicala complexi
si la timpul oportun, cu imbunatatirea calitatii vietii
pe termen lung.

In prezent, nu este elaborat un management de
conduita si un tratament unanim acceptat la copiii cu
AoC, cu dovezi si recomandari solide, similar cu cel
pentru adulti.
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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 SI PROGNOSTICUL LA COPII

Cuvinte cheie: extrasistole ventriculare, severitatea semnelor clinice, copii

Extrasistolele ventriculare reprezintd depolarizarea precoce a miocardului cu origine in ventricule. Prevalenta extrasis-
tolelor ventriculare in populatia generald, conform datelor monitorizdrii Holter ECG timp de 24 si 48 ore, constituie de
la 40% la 75%. Extrasistolele ventriculare sunt rare la copiii si adolescentii sdndtosi. Traditional, se considerd cd sunt
relativ benigne in absenta maladiilor cardiace structurale, dar reprezintd un risc crescut de moarte subitd in prezenfa
maladiilor structurale cardiace. Tratamentul extrasistolelor ventriculare trebuie sd considere prezenta maladiei cardiace,
frecventa extrasistoliilor si severitatea semnelor clinice.

Introduction 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.
The prevalence of PVCs in healthy children varies with
age, 20% of the neonates have uncomplicated ventric-

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 o ; :
database of 122 043 clinically healthy males age 16 to ular ectopy consisting of uniform PVCs or couplets. This

50 years, PVCs were recorded in 0.78% on a 48-second decreases to 10% of toddlers and school-age children
tracing ;)f a 12-lead ECG [1]. Kostis et al studied the 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]. The 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

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]. They 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 benign cond1t%01.1, b.ut sup press1on.w1t}.1 exercise 15 5o
per 24 hours common that it is difficult to use this criterion diagnos-

tically. There is evidence that PVCs that originate from
PVCs are frequent in neonates, infants, and children.  the left ventricle are more likely to regress over time [3].
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PVCs that originate from the right ventricular outflow
tract are typically benign. Thus, 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. They classified the PVCs
according to the site of origin [4]. They followed a cohort
of 51 children with a mean duration of 3.1+3.1 years
who were first 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
aright bundle branch block decreased significantly at the
end of follow-up. Another important observation was
that

PVCs tended to disappear in younger children more
often than in older children, though this was not statis-
tically significant 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. This is
in the wake of recent data showing association between
PVCs of right ventricular outflow 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.

The 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. The prospective Atheroscle-
rosis Risk In Communities (ARIC) study demonstrated
that PVCs were present in 6.2% of the subjects at base-
line [5]. This 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
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between PVCs and embolic stroke, as thrombotic stroke
occurred with equal frequency irrespective of the pres-
ence of PVCs. The increased incidence of embolic stroke
underscores the possible association between PVCs and
atrial fibrillation, 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]. The presence of PVCs on a 2-minute rhythm
strip at baseline was associated with 3x increased risk of
mortality (7.8% vs 2.1%; P <0.05) from cardiovascular
disese in this study, compared with those without PVCs.
The event rate still remained as high as 2x after 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 modification 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]. They 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
significant association. They also could demonstrate an
increased incidence of CAD and fatal CAD in association
with PVCs, as already reported by previous investigators.
The 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 effect on cardiovascular health.
Psychosocial stress adversely affects the autonomic
homeostasis. This in turn can result in metabolic abnor-
malities, inflammation 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
after psychological stress are predictive of subsequent
arrhythmic events [11].

The 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. This 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. This leads to asymmetrical stimulation
of the heart, producing areas of inhomogeneous repolar-
ization, creating electrical instability. This 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.

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

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

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

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

PE3IOME

OCOBEHHOCTY PECIIMPATOPHBIX MH®EKIIVIN Y JETEN C HEKOTOPBIMU
HEMPOTEHETUYECKMMU BOJIE3HAMU

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Manifestdri clinice. Primele semne clinice apar pana la 2

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

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

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

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

Fig. 1 Distofia musculara progresiva Dushenne/Becker

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

Tabelul 1. Bolile mitocondriale

BOALA TRASATURI CLINICE

TRASATURI ADITIONALE

Oftalmoplegia externa
cronica progresiva
(CPEO)

severe ale fosforildrii oxidative

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

Miopatie proximald moderati

Sindromul Kearns -

Debut prin oftalmoplegie externd progresiva inaitea vérstei de

Surditate bilaterald

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

centrald

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

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

Fibre musculare rosii in lambouri si/sau acidoza lactica

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

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

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

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

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

Neuropatia optica
ereditara Leber (LHON)

acutd sau subacuta.

Pierdere bilaterala a vederii, nevrita retrobulbara nedureroasa

Distonie
Sindroame de preexcitare cardiacé

Neuropatie, ataxie si

Intarziere a cresterii postnatale, detresa respiratorie cu crize de

Calcificiri ale ganglionilor bazali,

retinita pigmentara apnee electroretinogramé anormala,

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

Sindromul Leigh Encefalopatie subacuta Calcificari in ganglionii bazali.

Semne ale afectirii cerebelului si ale trunchiului cerebral

Istoric matern de afectiuni
neurologice sau de Sdr. Leigh

Miopatia infantila si
acidoza lactica
(forme letale si neletale)

Hipotonie in primul an de viatd

Dificultati in alimentatie si respiratie

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

Sindromul Pearson

Insuficientd pancreaticd exocrind

Anemie sideroblastica. Pancitopenie

Defecte tubulare renale

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

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

SUMMARY

PEDIATRIC GASTROENTEROLOGY AND HEPATOLOGY PEDIATRICS:
CURRENT ISSUES AND OBJECTIVES

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

The article shows the role and place of pediatric gastroenterology and hepatology in modern pediatrics, emphasizes the
ways of its formation and development. Specific 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. The scientific and practical connection with other medical subjects.

PE3IOME

AKTYAJIBHBIE ITPOBJIEMBI 1 3AITAYY JETCKOWM TACTPOSHTEPOJ/IOTUN
N TEITATOJIOI'N

Kniouesvie cnosa: Oemu, 2acmposnmeponozus, 2enamonoeus. Hympuyuonozus, Gapmarxonozus, ucxoovt 6onesHeil.

IToxaszaHbl PpO/Ib 1 MECTO ,[IeTCKOIZ TaCTPOSHTEPOIOTUN B COBpeMeHHOf/I negnaTpmn, NOA4€pKMBaAIOTCA ITYTU €€ CTAaHOB-
JIEHNA U pa3BUTUA. VcranoBneHsl 0cobeHHOCTM 60oe3HeN OpraHoOB NNIEBAPEHNA B JETCKOM BO3paCTe, OTMEIAETCA
3Ha4Y€HJ€ COBPEMEHHDbIX METONOB OAMarHOCTNKY, B3aIMOCBA3b C TAKMMU Q)YHﬂaMeHTaHbHBIMI/I ONCOUIITIMHAMU, KaK
HYTpULINOIOI NS, KIMHNYIECKAsA q)apMaKO)’IOI‘I/IH n cbapMaKOTepanml. PaCCMOTpeHa Hay9IHO-IIpaKTN4YE€CKas CBA3b C

APYTMMM MeAVIMHCKYMY AUCLMIUIVHAMM.
Afectiunile digestive la copii au importantd medico-so-
ciald deoarece afecteazi calitatea vietii adultului, avind o
continuitate incepand din copilarie. Structura nosologica
a bolilor digestive la copii, manifestarile clinice si evolu-
tive ale bolilor digestive se deosebesc de cele ale adultului.
Printre cauzele principale ale maladiilor tractului digestiv
la copii sunt: alimentatia artificiald §i diversificarea
timpurie a hranei la copilul sub un an de viata, tulburarile
nutritionale (congenitale si dobandite), abuzul alimentar
condimentat si unilateral, obezitatea, infectiile si parazi-
tozele, automedicatia si abuzul medicamentos, calitatea
insuficientd a apei si a produselor alimentare, stresul,
supraincarcarea fizica si psihoemotionala a copiilor.

Progresele gastroenterologiei si hepatologiei pediatrice in
Republica Moldova au inceput in anii *79-80 ai secolului
trecut, cu crearea primei unitati de pediatru consultant
gastroenterolog, la decizia Primariei Chisindu in 1979,
iar mai tarziu - cu infiintarea serviciului de endoscopie
digestiva pediatricd in 1980, a 20 de paturi de profil
gastroenterologic in 1982, de hepatologie pediatrica
in 1985 in cadrul Spitalului Clinic Republican pentru
Copii ,Emilian Cotaga” (actualmente ,,Clinica Emilian
Cotaga”, Institutul Mamei si Copilului) si a sectiei de
gastroenterologie pediatricd in Spitalul Clinic Municipal
pentu Copii ,, Valentin Ignatenco”. Implementarea noilor
tehnologii si metode diagnostice, asa ca esofagoduode-
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nogastroscopia (EGDS), sonografia abdominald, hepato-
bilioscintigrafia, rectocolonoscopia, tomografia compu-
terizatd, rezonanta magneticd nucleard, biopsia hepatici,
cuantificarea gradului de fibrozd hepaticd si activitate
inflamatorie prin elastometria hepatica (Fibroscan) si
FibroTestul, au permis modificarea ponderii si struc-
turii nosologice a maladiilor digestive la copii (fig. 1).
Astfel, in perioada anilor 2007-2014, maladiile digestive
la copii in structura prevalentei generale a maladiilor la
copii ocupau locul II, dupi cele respiratorii, iar din 2015
- locul V (fig. 1). Implementarea metodelor diagnostice
noi (biochimice, imunologice, morfologice, microbiolo-
gice, virusologice, genetice) au contribuit la explicarea
etiopatogenetica a esentei maladiilor digestive la copii.

In nomenclatura bolilor digestive la copii au apirut
maladii noi, specifice anterior doar adultului, de exemplu
boala de reflux gastroesofagiand, esofagita Barrett, boala
ulceroasd, maladia Crohn, celiachia, anomaliile siste-
mului biliar, litiaza biliara, pancreatita acuta si cronics,
mucoviscidoza, hepatitele virale cronice B, C, D, auto-
imune, toxice medicamentoase, maladiile parazitare.
Aprobarea clasificirilor internationale ale maladiilor
cronice digestive la copii a permis ajustarea lor si formu-
larea indicatiilor metodice, a protocoalelor si stan-
dardelor clinice nationale. Producerea de noi remedii
medicamentoase pediatrice si schemele revolutionare
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Fig. 1. Dinamica prevalentei celor mai frecvente maladii la copii

de tratament in hepatitele cronice virale B si C la copii,
aplicarea metodelor de detoxifiere extracorporald si tran-
splant hepatic au favorizat noi sperante la viata pentru
copiii cu patologii hepatice decompensate.

In structura morbiditdtii bolilor digestive la copii,
ponderea cea mai mare le revine maladiilor tractului
digestiv superior (boala de reflux gastroesofagian, esofa-
gitele, gastritele, duodenitele, boala ulceroasd a duode-
nului), urmate de cele ale tractului inferior si bolile
cronice ale sistemului hepatobiliar. In cele mai dese cazuri
medicul practician se intalneste cu afectarea asociatd a
bolilor digestive, diagnosticul precoce fiind unul dificil
si tardiv. O importanta majora in depistarea maladiilor
cronice digestive la copii are EGDS cu determinarea

W leziuni traumatice, otraviri
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n perioada anilor 2007-2016 in Republica Moldova (ANMS, 2017)

concomitenta a pH-lui gastric si a H.pylori, iar la indi-
catii clinice, efectuarea biopsiei gastrice — ,standardul
de aur”. In plan mondial, EGDS la copii a fost efectuata
pentru prima data in 1973, iar in Republica Moldova
- in 1980. Datorita cercetarilor stiintifice din anii ,’80,
Robin Warren (1979) si Barry Marshall (1981) au izolat
si cultivat bacteria Helicobacter pylori, responsabild in cea
mai mare parte de patologia tractului digestiv superior.
EGDS la copii de diferita varstd a depésit demult necesi-
tatea de a fi prerogativa sectiilor specializate de gastroen-
terologie pediatrica [6,7]. Controversata ipotezd privind
existenta ,,portajului” de H. pylori fird semne clinice si
modificari endoscopice la copii a primit raspuns cert si
definit prin studii epidemiologice prospective si multi-
centrice la copii [7].
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Fig. 2. Dinamica prevalentei bolii ulceroase si a hepatitelor cronice la copii in perioada anilor 2013-2016 in Republica Moldova
(ANMS, 2017)
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Cercetarile stiintifice din ultimii ani au permis elucidarea
particularitatilor etio-patogenetice si evolutive ale infec-
tiei cu H.pylori la copii si ajustarea schemelor terapeu-
tice de eradicare a ei. Astfel, in republicd s-a diminuat
numdrul copiilor cu ulcer duodenal, gastrite si duodenite
cronice asociate infectiei, cu hepatite cronice si ciroza
hepatica (fig. 3). Studii pediatrice, efectuate timp de 2
ani pe un lot de copii cu infectia cronica cu H. Pylori, au
demonstrat efectele colonizarii mucoasei gastrice cu H.
pylori, care duc la atrofia acesteia in timp, la dezvoltarea
metaplaziei intestinale §i evolutia in cancerogeneza [6,7].

Infectia cronicd cu H.pylori la copii devine o problema
sociald, deoarece in ultimii ani tot mai frecvent apar
forme de infectie cu H.pylori cu transmitere intrafa-
miliald de citre membrii familiei. In prezent, pentru
eradicarea infectiei cu H. pylori la copii sunt recoman-
date scheme cu tripla sau cvadrupld terapie (de I, II, III
linie, inclusiv in caz de rezistentd microbiana). Deseori
microbul este rezistent la terapia clasica de eradicare,
inclusiv in cazul administrarii metronidazolului (in
26-57%) sau claritomicinei (sub 25%), motivul principal
fiind administrarile anterioare defectuoase si abuzive de
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antibiotice la copii si formarea rezistentei microbiene.
Actualmente, drept tratament efectiv §i netoxic pentru
copii sunt recomandate nitrofuranele (nifuroxazid) [7].
Tratamentul complex al copiilor si membrilor familiei
lor privind eradicarea infectiei cu H.pylori este costi-
sitor, iar rentabilitatea, cost-eficientd necesitd o analiza
minutioasd farmaco-economici. Terapia de eradicare a
infectiei cu H.pylori la copii nu rezolvé pe deplin proble-
mele patologiei gastro-digestive, deoarece dupa stoparea
terapiei de eradicare i hiposecretorii are loc restabilirea
functiei secretorii gastrice si micsorarea celei motorii, cu
instalarea refluxului gastroesofagian [7]. Acestea justificd
necesitatea administrérii in continuare a tratamentelor
de restabilire a activitatii motorii gastrice si prin admi-
nistrarea antiacidelor, concomitent cu reabilitarea fizica
si neuropsihica a copiilor. S-a demonstrat ca in 53,1% din
cazuri copiii prezintd maladii digestive asociate ale esofa-
gului, stomacului si duodenului [7].

Perfectarea continud si ajustarea tehnicilor endoscopice
utilizate la copiii cu afectiuni digestive, ne permite utili-
zarea videoendoscopiei si a videocapsulei la copiii mai
mari de 10 ani (fig. 3).

Fig. 3. Videocapsula si imaginile endoscopice ale leziunilor mucoasei tractului digestiv

Metoda endoscopica cu videocapsula este utilizatd cu
succes la copii in Rusia din 2001 si permite vizualizarea si
inregistrarea modificarilor mucoasei intestinului subtire
si gros, unde colonoscopul este dificil sau nu este posibil
de utilizat [3,6,7]. Videocapsula este de uz unic, are
lungimea de 26 mm si diametrul de 11 mm si contine
o minicamera video coloratd. Pacientul inghite vide-
ocapsula si o pastreaza in tractul digestiv 8 ore, avand
un regim liber de salon. Imaginile sunt transmise de un
receptor senzorial amplasat pe corpul pacientului, care se
péstreaza intr-un dispozitiv de inregistrare pe care paci-
entul il poarta in centura. Informatia obtinuta este desci-
fratd de specialist si transcrisa pe disc.

In ultimii ani, o atentie sporiti se atribuie tulburarilor
functionale digestive la copii tinand cont de revizuirea
criteriilor diagnostice in 2016 (Criterii ROMA IV). In
versiunea noud s-a fundamentat modelul conceptului
biopsihosocial patogenetic si a fost formulatd definitia
tulburdrilor functionale digestive, fiind utilizatd metoda
de excludere Delphi. Tulburérile functionale digestive
constituie grupa de stiri reversibile, care fiind nedia-
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gnosticate timpuriu creeaza substratul pentru formarea
patologiei organice [3,6].

Ultrasonografia organelor abdominale a devenit o
metoda universald de prima necesitate in practica medi-
cilor de familie si a pediatrilor, care permite evaluarea
instrumentald a modificarilor patologice ale organelor
tractului digestiv. Aceasti metodd este una neinva-
ziva pentru copii si are un potential inalt informativ si
diagnostic. Examenul sonografic al oraganelor abdomi-
nale cu proba cu dejun si evaluarea pre-/ si postprandiald
a functiilor motorii ale veziculei biliare si ale pancrea-
sului permite precizarea patologiei organice si determina
necesitatea in tomografia computerizatd sau rezonanta
magnetica nucleara [7].

O problemd majora in plan diagnostic si curativ la copii
constituie afectiunile inflamatorii acute si cronice ale
colecistului si ale cdilor biliare, litiaza biliara [4,6,7]. Sunt
cazuri de diagnostic al litiazei biliare intrauterin la fat, dar
si al copilului la I an de viatd. Numarul acestor maladii la
copii raiméne subestimat, iar cauzele aparitiei sunt putin
studiate. Sunt necesare studii stiintifice privind mecanis-
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mele formadrii litiazei biliare la copii, rolul microelemen-
telor esentiale in patogeneza. Diagnosticul colecistitei
cronice alitiazice la copii rdméne unul dificil din lipsa
criteriilor certe, iar diagnosticarea colesterozei confirma
prezenta tulburarilor severe metabolice in vezicula biliard
la copii. Afectiunile hepatobiliare de geneza parazitard
(ascaridiazd, opistorhoza, fascioloza si stosomiazd) si
modificdrile morfofunctionale in ciile biliare reprezinti
o alta problemd dificilé atat diagnostica cat si terapeutica.
Confirmarea diagnosticului in baza criteriilor imuno-
serologie este dificila, iar terapia antiparazitard frecvent
are consecinte nedorite [7].

Pancreatita acuta (PA) si cronica (PC) la copii sunt
maladii rar intilnite si reprezintda o problema dificila in
gastroenterologia pediatricd, deoarece criteriile diagnos-
tice la aceastd categorie de pacienti nu sunt unificate
iar clasificarea PC necesitd a fi revizuitd cu explicarea
cauzelor posibile: toxica, idiopatici, genetica, alcoolica,
congenitald, obstructivd. Pancreatita acutd in forma
edematos-indurativa necesita terapie intensivd conser-
vatoare sub supravegherea chirurgului, iar formele
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pancreonecrotice sunt urgente si necesitd interventie
chirurgicala. Pancreatita cronicd (PC) la copii se intal-
neste de 2 ori mai rar decét la adulti constituind sub
6-10%, iar precizarea diagnosticul necesita examinari
costisitoare, estimarea functiei exocrine si endocrine prin
testarea profilului glicemic si a elastazei 1 pancreatice in
sange (specifica PA) si in materii fecale (specificd PC).
Managmentul terapeutic al PC la copii este unul complex
si costisitor. Pancreato-colangiografia retrogradi la copii
este rar efectuatd, cu toate cd se regiseste in protocolul
diagnostic pediatric, insd aceasta are un risc major de
complicatii, este dificild in executare sub aspect tehnic.
Totodatd, supradiagnosticarea sau neestimarea unor
modificiri sonografice ale pancreasului, veziculei biliare,
ficatului si lipsa unui studiu multilateral al cauzelor
adevarate ale acestor modificari au ca urmare hiperdia-
gnosticul PA si PC, tratamente nejustificate si indelun-
gate cu enzime pancreatice. Terminologia de “pancrea-
titd reactivd” si ,dispancreatism” utilizata anterior si-a
depisit actualitatea nemaifiind utilizatd de pediatri-gas-
troenterologi [7].
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Fig. 4. Dinamica incidentei prin HVBC, C, D la copii in Republica Moldova in perioada 2006-2016, Agentia Nationala
de Management in Sanatate, 2018

Dezvoltarea rapidd a tehnologiilor diagnostice imuno-
serologice avansate de laborator pentru determinarea
imunoenzimaticd a anticorpilor de clasa IgM (fazi acutd)
si IgG (fazd cronici) si testele de aviditate, a antigenilor,
diagnosticul molecular (PCR - metoda de polimerizare
in lant) si aprecierea cantitativa (in timp real) a ADN si
ARN VHB, VHC, VHD, a virusurilor hepatotrope G, E,
CMV, EVB, HSV au permis precizarea etiologiei virale si
extinderea listei alfabetice a hepatitelor acute si cronice la
copii (fig. 3) [1,9,10]. Cu eforturi comune ale specialistilor
(epidemiologi, virusologi, infectionisti, gastroenterologi
pentru adulti si pediatri) din teritoriu au fost elaborate si
aplicate in practica medicald Programele Nationale (de
imunoprofilaxie, combatere a hepatitelor virale B, C, D in
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republicd) care au permis diminuarea incidentei (fig. 4)
si prevalentei (fig. 5) morbiditétii prin hepatite virale B,
D si C cronice la copii si micsorarea numarului de copii
aflati in evidenta (fig. 6) [1,2,5,9].

La finele anului 2017 si inceputul anului 2018, in repu-
blica se aflau in evidenta 135 de copii in varstd de 0-17
ani, 11 luni, 29 de zile, dintre care 109 cu hepatite cronice
nevirale, 16 — cu hepatité virala B cronica (HVBC), 9 - cu
hepatita virald C cronica (HVCC) si 1 copil cu hepatitd
virala D cronici (fig. 6). In 2016-2017 au fost revoluti-
onar modificate schemele de tratament al HVBC la copii
cu recomandarea prioritard a entecavirului la cei mai
mari de 2 ani, a adefovirului si tenofovirului disoproxil
fumarat la copiii mai mari de 12 ani, a lamivudinei si mai
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apoi a peginterferonului - la cei mai mari de 2 ani [2,10].  Europeand a medicamentului a aprobat tratamentul
De mentionat cd a fost aprobat tratamentul antiviral copiilor de vérsta 12-17 ani suferinzi de HVCC cu doze
cu lamivudind in HVBC la femeile gravide in ultimul fixe de sofosbuvir si ledipasvir pentru genotipurile 1, 4, 5
trimestru in cazul viremiei inalte VHB pentru preve-  si 6 si sofosbuvir si ribavirina pentru genotipurile 2 si 3
nirea formelor perinatale [2,10]. In aprilie 2017, Agentia  [5,10,11].
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Fig. 6. Dinamica bolnavilor (nr abs, cazuri noi) aflati in evidentd cu HCV B, C, D in Republica Moldova in perioada 2006-2016,
Agentia Nationala de Management in Sanatate, 2018
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Astfel, tratamentul cu interferon nu mai este de preferat,
fiind in derulare studiul privind regimul terapeutic
antiviral cu remedii fird interferon (DAA) la copiii cu
HVCC in varstd de 3-12 ani. Concomitent cu succesele
in diagnosticul §i tratamentul hepatitelor virale B, C
cronice la copii, au fost realizate progrese in depistarea,
confirmarea genetico-moleculard a maladiilor metabo-
lice ale ficatului asa ca maladia Wilson, hemocromatoza,
deficitul de alfa 1 antitripsund, mucoviscidoza, cu crearea
registrului national de evidentd a bolnavilor, a maladiilor
ereditare (galactozemia, mucopolisaharidozelor, glicoge-
nozelor) cu implicare hepatica [4,9].

O problema diagnostica si terapeutica dificila reprezinta
hepatita autoimund frecvent diagnosticatd la copiii de
varstd mica, precum si steatohepatita nealcoolicd si boala
grasd nealcoolica a ficatului la adolescenti. Este dificila
confirmarea diagnosticului de hepatita toxica medica-
mentoasd la copii, evolutia cireea este imprevizibila si
necesitind terapie hormonald, boald frecvent latenta,
fara semne clinico-paraclinice manifeste, unicul criteriu
diagnostic fiind scorul RUCAM. Ca rezultat al hepatoto-
xicitatii, se dezvoltd insuficienta hepatica acutd si nece-
sitatea in tratament extracorporal de detoxifiere (hepa-
todializd, hemodializd) sau transplant hepatic. Cea mai
frecventa forma de hepatitd toxicd medicamentoasa este
cea prin supradozarea paracetamolului sau prin combi-
narea cu antiinflamatoare nesteroidiene, prin autome-
dicatie a sindromului febril, fara a consulta medicul de
familie sau pediatrul. Determinarea cantitativa a concen-
tratiei paracetamolului in singe este o prerogativa de
perspectiva. Administrarea timpurie a antidotului para-
cetamolului N-acetilcisteinei este unica posibilitate de a
preveni agravarea hepatitei la copii [4].

Diminuarea morbiditatii prin gastroenterocolitele acute
la copiii de vérstd fragedd, promovarea alimentirii la
san si diversificarea corectd la I an de viata, respectarea
normelor echilibrate si rationale de alimentare a copi-
ilor sugari la diferite varste decretate si la mamele care
aldpteazd, la prescolari si cei scolarizati, utilizarea rati-
onala a terapiei medicamentoase si, in special, a anti-
bioticoterapiei la copii sunt momentele prioritare ale
gastroenterologiei pediatrice. Problemele tulburarilor
microbiotei intestinale si utilizarea pre- si probioti-
celor sunt actuale la copiii cu patologie digestiva, insd
rdmén a fi putin studiate. Importantd majora reprezinta
diareea asociata antibioterapiei, care poate evolua sever,
cu hemocolita si deshidratare. Tulburarile microbiotei
intestinale la copii sunt dependente de tipul alimentarii,
de dozele remediilor medicamentoase utilizate, de cali-
tatea apei si a alimentelor, de factorii mediului ambiant.
Cu toate ca tulburdrile micrbiotei intestinale reprezinta
stdri ce nu pot fi incadrate in entitati nosologice aprobate,
medicul practician este obligat sd ia in considerare si sa
facd corectii pentru restabilirea florei. Gastroenterologia
si hepatologia pediatricd este strdns legatd de nutritio-
logie, deoarece baza unei dezvoltari armonioase a copi-
lului la diferite varste incepe cu prima alipire a copilului
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nou-néscut la sinul mamei. Mentinerea alimentarii la
sin pe un termen mai mare constituie substratul de bazi
al profilaxiei infectiilor intestinale la sugari. Carentele
nutritionale cantitative si calitative alimentare la copii,
malnutritia protein-energeticd dobanditda sunt factori
predispozanti la maladiile digestive cronice, astfel fiind
afectatd cresterea normald a copiilor. Astazi in plan stiin-
tifico-practic sunt puse bazele geneticii nutritionale, care
are drept obiect de studiu influenta calitatii alimentatiei
asupra metabolismului copilului (nutrigenomica) si rolul
genotipului in formarea maladiilor metabolice (nutrige-
netica), [9]. Programarea metabolica in perioada antena-
tald, precum si actiunea directa si indirectd a componen-
telor chimice din alimentele utilizate de gravida au un rol
important asupra genomului uman. In anumite conditii
si in genotip concret dietele alimentare pot deveni un
factor important de risc pentru diverse boli, iar prin
intermediul dietelor pot fi tratate si prevenite anumite
maladii cronice [9].

O veriga slaba in gastroenterologia si hepatologia pedi-
atricd este reabilitarea copiilor cu maladii cronice diges-
tive. Sunt necesare institutii medico-profilactice de
reabilitare si specialisti pediatri gastroenterologi, care
vor respecta consecutivitatea organizationald intre insti-
tutiile medico-sanitare publice de ambulatoriu - stati-
onar - de reabilitare pentru cresterea calitdtii asistentei
medicale specializate copiilor cu patologie digestiva
cronicd. Datorita cercetarilor fundamentale in medicina
contemporana astazi intervine necesitatea ca gastroen-
terologia pediatrica si existe ca disciplind separata, iar
maladiile tractului digestiv la copiii de diferita varsta sa
fie studiate profund si multilateral. Astfel, gastroentero-
logia pediatrici nationald se va manifesta practic si stiin-
tific, progresand impreuna cu celelalte specialitati pedia-
trice, se va afirma rolul important al gastroenterologului
pediatru. Aceste succese ale intregului sistem de sandtate
vor permite cresterea calititii procesului diagnostic si
terapeutic ale maladiilor tractului digestiv si hepatobiliar
la copii, precum si ajustarea calitétii asistentei medicale
specializate pediatrice la standardele internationale.
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REZUMAT

SUPRAINFECTIA BACTERIANA A INFECTIILOR RESPIRATORII VIRALE

Actualitatea temei. Suprainfectia bacteriana a infectiilor respiratorii virale este un fapt confirmat, atat prin diagnos-
ticul clinic, cat si cel molecular. Material si metoda. Au fost luate in considerare studiile care au rectrutat pacienti de
varstd pediatricd in vederea identificarii virale, bacteriene, precum si coinfectia viro-bacteriana si suprainfectia bacte-
riand a infectiilor respiratorii virale premonitorii. Rezultate. Studiile au consemnat cresterea incidentei patogenilor
virali odata cu dezvoltarea tehnicilor de detectie moleculard, modificarea etiologiei bacteriene odata cu introducerea
vaccinarii conjugate antipneumococice. Coinfectia viro-bacteriana sau prezenta concomitenta a mai multor tulpini
virale cresc severitatea bolii, cu o staionare de lunga duratid in unitatile de terapie intensivd. Concluzii. Suprainfectia
bacteriana a infectiilor respiratorii virale rimane un fapt, cu implicare terapeutica si evolutivd. Cuvinte cheie: pato-
genii respiratori virali si bacterieni, infectia respiratorie virala, coinfectia viro-bacteriana, suprainfectia bacterian.

SUMMARY

BACTERIAL SUPERINFECTION OF THE RESPIRATORY VIRUSES

Theme topicality. Bacterial superinfection of the respiratory viruses is a confirm 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 identification, also for viral and bacterial coinfection and superinfection of the premonitory
viral respiratory infection. Results. The 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.

Introduction With the improvement of molecular diagnosis, viruses
with respiratory tropism are detected with a higher

Viral infection-bacterial infection relationship (coin- i % ) ) ]
frequency in children diagnosed with pneumonia, espe-

fection, superinfection). In prevaccinal era (conjugate v th b T "
pneumococcal vaccin), S. Pneumoniae was considered ™" those younger than S.yea?s. e most requént
bacteriologic leader causing lower airways infection, Y 'TUS€S are resp iratory syncytial virus, influenza, parain-
respectively pneumonia (community-acquired)®. S. fluenza, rhinovirus and adenovirus'?. The newest molec-
Pneumoniae has followed, as frequency, by Haemophylus ular techniques have allowed identification of metap-
influenzae, Streptoccocus pyogenes, Staphiloccocus ~— DEUMOVIIUS, human COronavirus, and humar? bocaV1r}1s.
aureus and Moraxella catarrhalis. Enteric gram-nega- In industrialized countries up to 81 % children with

tive bacteria and those intracellular and atypical (Myco- comrr'lunlty—ac.qulred pneumonia claim viral etiology,
plasma pneumoniae $i Chlamydophila pneumoniae)'*'># especially respiratory syncytial virus (up to 48 %).

were also reported. With introduction of multi-valent  Itexists moreand moreevidencesregarding theimportant
and conjugate haemophilus and pneumococcal vaccine,  role of respiratory viruses in facilitating bacterial colo-
the frequency of community-acquired pneumonia was  nization in child. Most of those refer to lower airways
significant reduced in countries with a complete national  infection, respectively pneumonia (community-acquired
program of vaccination. In developing countries, withan  pneumonia). The mechanism is not totally known, either
incomplete vaccine program, bacteria remains the main  the faciliting bacterial colonization is producing directly,
etiologic factor of community-acquired pneumonia. 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 significant
influenced by conjugate pneumococcal vaccine, S. pneu-
moniae infection being the leader of bacterial infection,
the viral etiology being influenced only by improvement
of viral techniques detection, the most frecquent viruses
have been influenza, respiratory syncytial virus, parain-
fluenza and adenovirus®***'. And the invazive pneumo-
coccal infection has observed mostrly in the context of
viruses®. The 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 relationship®”. Much more than that,
the Australian'? statistical data have shown a decrease
of viral pneumonia incidence as effect of pneumococcal
vaccination. The respiratory syncytial virus has recorded
as favorable factor of bacterial colonization with H. influ-
enzae and S. aureus in 25 % of hospitalized patients with
severe form of A type influenza infection during 2000
pandemia?’. The 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 unit™*.

Metodology. The relationship between naso-pharyn-
geal pathogens and the form of severity of lower airways
infection has studied in a couple of clinical studies.
The 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 confirmed 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. The 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-
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quired pneumonia in industrialized countries, pneu-
mococcus remains an important pathogen regarding
non-vaccin serotype with severe and complicate pneu-
monia potential (inclusively, empiema).

The 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 fluid, sputum,
broncho-alveolar fluid)®.

Results. Start with 1993-1995 period, in Finland®, 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. The pathogens frequency was: S. pneumonie 37
%, respiratory syncytial virus 29 %, human rhinovirus 24
%, parainfluenza 10 %, H. influenzae 9 %, adenovirus and
M. pneumoniae each one 7 %, influenza and Moraxella
catarrhalis each one 4 %.

The other study®, 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 %, influenza 21 %, M. pneumoniae 14 %, respiratory
syncytial virus and parainfluenza each 13 %, Cham-
ydophila pneumoniae 9 %, adenovirus 7 %, rhinovirus
3 %.

In 2001-2002 period were performed two studies:

in Ttaly", 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 parainfluenza
12 %, influenza 9 %, human metapneumovirus 5 %);

in Japan®, 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. influ-
enzae 26 %, influenza 22 %, M. pneumoniae 17 %,
parainfluenza 14 %).

In 2003-2005 period, in Switzerland®, was initiated a
study which recruited children 2 months-5 years old,
diagnosed with pneumonia. The 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 %; influ-
enza, 14 %; respiratory syncytial virus and human metap-
neumovirus, each 13 %; adenovirus, 7 %).

Other study, performed in 2004-2006 period, in Spain®,
recruted children younger than 3 years, diagnosed with
pneumonia, use for pathogen detection naso-pharyn-
geal aspirate. The 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 %,
parainfluenza 11 %, influenza 7 %).

A study from USA?*, 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 identified
viral pathogens in 90 percent (human rhinovirus 44
%, adenovirus 30 %, respiratory syncytial virus 23 %,
parainfluenza 18 %, human metapneumovirus 15 %)
and bacteria in 3 percent (S. pneumoniae 2 %);

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

The same differentiation, children with respiratory infec-
tion and asymptomatics, was performed in a study from
Holland®, in 2007-2009 period, children younger than 6
years, with samples collected from nasal fluid:

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

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

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

A study performed in Holland®, 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 identified bacterial
pathogens (S. pneumoniae 28 %, Moraxella catarr-
halis 23 %, M. pneumoniae and H. influenzae each 16
%, S. aureus 10 %);

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

Other study performed in USA'™, between 2010-2012,
with patients younger than 18 years, evidentiated the
following:
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- for pneumonia diagnosis, with samples from blood
and naso-pharyngeal swab, were identified viral
pathogens in 66 percent (respiratory syncytial virus
28 %, human rhinovirus 27 %, human metapneu-
movirus 13 %, adenovirus 11 % and influenza 7 %),
bacterial pathogens in 8 percent (M. pneumoniae 8 %
and S. pneumoniae 4 %);

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

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

in children with pneumonia, from naso-pharyngeal
aspirate, were identified 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
identified 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 significant decreased
(from 37 % to 4 %). According as, with the improvement
of molecular detection techniques, the frequency of viral
pathogens increased. The last years studies propose as
target the viral and bacterial coinfection detection.

The distribution of identified pathogens in commu-
nity-acquired pneumonia is variable from country to
country"'»7228 Thus:

- for viral pathogens

« respiratory syncytial virus was detected in a high
percent in Kenya (34 %), Nigeria (30,4 %) and
USA (28 %) and almost insignificant 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 insignificant in Great Britain (0,7
%)

influenza, 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 %)

parainfluenza, with the big rate of detection in
Nigeria (19,5 %)

for bacterial pathogens

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

USA (4 %)

H. influenzae, 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 insignificant one in Great Britain (0,8
percent).

The results per se are influenced by sample methods
of detection of respiratory pathogens. This 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).

The British Thoracic Society and The Infectious Disease
Society of America guidelines recommend the PCR
virusal tests or immunofluorescence, 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 fluid, pleural
culture, pneumococcal antigen test, endotracheal tube
aspirate, broncho-alveolar fluid.

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

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

The 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
different types at a single case’.
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The significance of this multiple presence remain
unclear®. For respiratory syncytial virus the coinfection
with other viruses creates an increase severity of disease’.
Recent identified, 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. This context remains
unclear. The significance threshold utilization for real-
time qPCR" for estimative viral load has significance in
association with evidence clinics of a viral infection.

The determination of viral etiology represents a challenge
in countries where the molecular diagnosis is not routi-
nelly used. There are some studies which demonstrated a
high specificity and a negative predictive value in detec-
tion of parainfluenza and adenovirus from naso-pharyn-
geal aspirate, but a discordance between broncho-al-
veolar fluid and naso-pharyngeal fluid in detection of
bacterial infection.

Concluzii. It is widely accepted the idea of bacterial infec-
tion that follow a viral one. The ideal bacterial identifica-
tion is that one which utilized a sample directly obtains
by lung without any host flora contamination. It is very
interesting the fact that the viral identification from brin-
cho-alveolar aspirate has a lower rate comparing with
naso-pharyngeal aspirate. The blood culture has a limited
place (because a higher rate of false positive results).
Stupum cultures have a limit regarding the modality of
collection (after 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). The last generation is considered the multilocular
sequence, and for the future the technology of isothermal
amplification.

These 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 SI DE LABORATOR AMBULATORIU
IN PNEUMONIA COMUNITARA

Actualitatea temei. De-a lungul ultimilor ani, odata cu imbunatédtirea metodelor de diagnostic molecular, a introdu-
cerii in programul de vaccinare a vaccinului conjugat antipneumococic, definitia pneumoniei comunitare a necesitat
numeroase evaludri. Material si metodd. Ghidurile OMS pentru tirile slab si mediu dezvoltate, precum si recoman-
darile Societatii Toracice din Marea Britanie i a Societdtii Americane de Boli Infectioase au stabilit criteriile clinice si
radiologice de diagnostic in pneumonia comunitara. Rezultate. Preocuparea societatiilor amintite in stabilirea defini-
tiei de caz a pneumoniei comunitare vine din constatarea practicd a excesului de diagnostic, exces care se soldeazid cu
excesul de antibioterapie. Concluzii. Diagnosticul de laborator, inclusiv diagnosticul molecular, contribuie la stabilirea
diagnosticului final de pneumonie comunitara.

Cuvinte cheie: pneumonie comunitara la copil, criterii clinice si radiologice, diagnostic de laborator

SUMMARY

CLINICAL AND LABORATORY AMBULATORY DIAGNOSIS
IN COMMUNITY-BASED PNEUMONIA

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

Introduction. Pneumonia continues to be the leading pneumonia is considered an infection of lung paren-
cause of death among children less than 5 years of age.  chyma (infection of lower respiratory tract). By a clinical
With all the improvements made in pediatric practice in ~ point of view, the community-acquired pneumonia is
recent years with the aim of lowering the mortality rate,  defined as the presence of characteristic signs anf symp-
pneumonia remaines the single major cause of death  tomps in a previously healthy children and due to an
in children, with the exception of neonatal period. The infection which has been acquired outside the hospital®’.
2013 statistical data emphasize 900.000 deaths through  Both, the British Thoracic Society and Infectious Disease
pneumonia of a total of 6,3 milions of deaths in child®.  Society of America agreed that thoracic radiography is
In the last 10 years the real improvements have been  not always able to support the diagnosis of pneumonia®.

made regarding pneumonia risk factors and etiology, the
case definition standardizing, the preventional means
regarding vaccination and, not least, the improvements
of curative treatment'®". These interventions varies from
country to country and, generally, remain suboptimal®.

Metodology - clinical diagnosis of pneumonia. Children
who suffered by community-acquired pneumonia could
present different signs and stadies of illness which can
create difficulties in diagnosis protocolization. Symp-
toms, like fever, cough, dyspnea, wheezing, thoracic and
The community-acquired pneumonia definition varies abdominal pain, lethargy, vomits, headache could also
from source to source. From a pathologic point of view,  be the indicators of other diseases (sepsis, congenital
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heart malformations, severe anemia, bronchial asthma)
compaired with typical symptomatology observed at
physical exam (tachypnea, tachycardia, hypoxia, respi-
ratory distress — abdominal breathing, recession, nasal
flaring -, rales and prolonged expiration. The frequency
od these symptoms are variable, which confers complexity
to diagnosis™.

Results. The 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 study®
with 516 children diagnosed with pneumonia, using the
WHO definition, and which were assessed 4 days later,
showed only 35,9 % pneumonia as final diagnosis. The
other children were defined as wheezing (42,8 %), respi-
ratory mixed disease (18,6 %), and even disease of other
organs, other than lung (2,7 %). The overdiagnosis leads
to antibiotic overuse. In developing countries it is noted
an pneumonia overdiagnosis to the detriment of bron-
chial asthma, with significant consequences on respira-
tory morbidity and mortality®.

Disscusions. The benefit of WHO guidelines concerning
pneumonia diagnosis consist in those of the most
simple clinical signs use for directly optimal therapeutic
approach. The industrialized countries benefit from an
easy access to radiologic exam, during hospitalization,
exam which highlights consolidation process, pulmo-
nary infiltrates and air bronchograms’. The value of
pulmonary radiography is important in excluding some
complications, such as pleural effusion, cardiac failure, or
pulmonary edema. The British Thoracic 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-analysis'® of a 18 studies from developing countries
identified the predictive role of radiological pneumonia
in the presence of tachypnea > 50/minute at any ages, of
grunting, chest in-drawing, and nasal flaring. But, the
result of different studies is often heterogenous, limiting
the interpretention of the signs possible to predict***.

The 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 definition of pneumonia is, sometimes,
unspecific. In 2005, with the end of the study of conju-
gate pneumococcal vaccin®, WHO was standardized the
description of pulmonary radiography considering those
group of children with a great probability of pneumo-
coccal pneumonia. The term of ,patent consolidation”
was described as dense and heterogenous opacity which
ocupied a part or a pulmonary lobe, or the whole lung.
The others ,infiltrates”, including the liniar and heterog-
enous densities, peribronsic incarceration, the little and
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heterogeous infiltrates, 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 difficult in practice. The primary
patent consolidation includes the patent consolidation
associated with pleural effusions and the little infiltrates
as described above.

The WHO case-pulmonary X-ray definition does not
intend to differentiate bacterial from viral etiology, rather
to defined 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 infiltrates. Many of children with severe pulmo-
nary disease do not presented patent consolidation. By
reviewing the case-definition of presumptive bacterial
pneumonia, WHO has (re)defined the alveolar consoli-
dation, even for the radiological changes, associated with
high values of C reactive protein (> 40 mg/L). This new
definition had a superior sensitivity.

Although many studies have proved the efficacy 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.

The national guidelines from industrialized countries
and the WHO recommendation for depevoping coun-
tries specified that the pulmonary radiography does
not required routinely effecting in case of pneumonia
managed in community. The 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 differentiate 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).

Thus, for children coming from industrialized countries,
the clinical features of community-acquired pneumonia
are the following”'¢:

mild and moderate pneumonia
in infants

fever < 38,5°C

respiratory rate < 50/minut
mild recession

after infancy

fever < 38,5°C
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- respiratory rate < 50/minut
- mild dyspnea
- severe pneumonia
« ininfants
- taking full feeds
- fever > 38,5°C
- respiratory rate > 70/minut
- moderate or severe recession
- respiratory failure
- tachycardia
- capillary refill time > 2 seconds

— intermitent apnea

not taking full feeds

« after infancy

no vomiting

- fever > 38,5°C

- respiratory rate > 50/minut

- moderate or severe recession

- tachycardia

- capillary refill time > 2 seconds
- not taking full feeds.

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

Thus:
- severe pneumonia

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

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

o chest indrawing
- very severe pneumonia
o cough and difficulty 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 inflammatory markers
(especially, reactive C protein, delimited by 40 mg/L
value) and molecular diagnosis. The molecular diag-
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nosis facilities have allowed the detection of respiratory
viruses (either as primary pathogens, or susceptibility for
secondary infection) or bacteria, using qQPCR’. Many of
respiratory pathogens, known as a cause of pneumonia
have been identified at asymptomatic children, so that
their contribution on community-acquired pneumonia
pathogenity remains unclear'>. In this context, the respi-
ratory pathogens identification, causing pneumonia,
remains a continued challenge, whatever the specimens
used (blood, broncho-alveolar fluid, pleural fluid)*%.

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 specific 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 filtration of inhaled particle size, shape, electrostatic charge, cough reflex, 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
affecting vital tissues and organs. Then, the focus is on the age related pathogens interaction with the host defence

systems, in different age groups.

EPIDEMIOLOGY

According to UNICEF, pediatric pneumonia accounts
for 3.0 million deaths annually with a peak in the devel-
oping countries. The 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 different
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). The aerodynamic
filtration of inhaled particle size, electrostatic charge,
cough reflex, mucociliary clearance intervene in the
nonimmune processes of clearance.
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Respiratory tract defense mechanisms

Systemic and respiratory defense mechanisms are
either nonspecific against any invasive agent or specific
for different 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-specific mechanisms include glottis, vocal cords, muco-
ciliary apparatus, airway secretions, migratory and fixed
phagocytes, non-specific antimicrobial proteins, opsonins.

The associated reflexes 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. The 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
different 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. The use of less invasive respi-
ratory support means, such as nasal ventilation, nasal
positive airway positive pressure (CPAP) and nasal
cannula (conventional or humidified 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 specific
pathogens are represented by specific lymphocytes sensi-
tised after antigens presentation to macrophages. These
mechanisms include cytotoxic, killer, suppressor and
memory functions; systemic and secretory antibodies;
consecutive cascades of cytokines, complement, vaso-
motor regulatory molecules, haemostatic factors and
otheragents. 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 specific immune responses serve to isolate microbial
invasion thru phagocyte recruitment amplification and
concentration in the affected sites disrupting microbes
structural and metabolic integrity. The 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 first month of postnatal life. Systemic antibodies
can enter lung tissue and usually consist of maternally
derived passive antibodies. Specific 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 sufficient amounts
to serve as effective opsonins. In neonates, granulocytes
number frequently decreases in response to early infec-
tion as well as in non-inflammatory processes such as
maternal preeclampsia. Moreover, phagocytes move
much more slowly to the inflammatory site, whether it
is an infectious outbreak or a tissue necrosis event. Once
reaching the target, phagocytes ingest the invaders less
efficiently even though intracellular microbicide activ-
ities seem to be normal. Intercellular communications
through cytokines and other mediators are blocked.
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Overall, in fetus and newborns, there is a slower, less
effective and less concentrated inflammatory response
than in older children. The infection is less localizable
and ineffectively inhibited by host defense.

PATHOLOGY

Pneumonia is characterised by terminal air space and
alveolar inflammation in response to the invasion
of an infectious agent in the lungs due to inhalation
or haematogenic dissemination. The inflammatory
cascade triggers plasma extravasation and surfactant
loss, resulting in air loss and parenchymal enhancing.
The active inflammatory response often 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). These cascades
can directly disrupt host tissues and can alter endothelial
and epithelial integrity, vasomotor tone, intravascular
haemostasis, and activation status of fixed and migratory
phagocytes at the inflammatory site. The 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. The 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. This matrix has an inhibitory effect on micro-
bial migration. Indirect lesions are mediated by struc-
tural molecules such as endotoxin, leucocidin and toxin
1 (TSST-1). These 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 inflammatory cells and
debris in the secretions. The 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 effects of pathogenic microorganisms and/
or meconium.

The main consequences are the following: 1. the airway
conduction is affected by a much greater resistance and
can become obstructive; 2. the alveoli may become atel-
ectatic or hyperexpanded; 3. the alveolar perfusion may
be significantly disturbed; and 4. the multiple tissues and
cell populations of the lungs and other parts of the body
maintain lesions that increase the basic (02) and (CO2)
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removal requirements at a time when the lungs are less
able to do so.

Alveolar diffusion barriers may increase, possible
intrapulmonary shifts 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 inflammatory 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. The 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 filled with protein, triggering a rapid
influx of erythrocytes and polymorphonuclear cells (red
hepatosis), followed by fibrin deposition and inflamma-
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 first stage, within 24 hours of the infecting moment,
the lung is microscopically characterised by vascular
congestion and alveolar edema. There are many bacteria
and some neutrophils present. The 2 stage of “red hepa-
tosis” (2-3 days) reveals the presence of many erythro-
cytes, neutrophils, desquamated epithelial cells and fibrin
in the alveoli. In the 3™ stage, “grey hepatic phase” (2-3
days), the lung is brown-grey to yellow due to fibrinopu-
rulent exudation, erythrocytes” degradation and hemo-
siderin. Fibrinogen inflammation can result in resolution
or organisation and pleural adhesions. Resorption and
pulmonary architecture restoration occur in the final
stage(4™).

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

Interstitial pneumonia is a non-uniform or diffuse
inflammation involving interstitium. It is characterised
by lymphocyte infiltration and macrophages. Alveoli do
not contain significant 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 inflammation
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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 flow. 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.
The clinical suspicion of a certain etiology is suggested
by the anamnestic-clinical data. While virtually any
microorganism can lead to pneumonia, specific 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 identified in 79% of cases. The
pyogenic bacteria were identified 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 after
admission to hospital and the presence of pleural effu-
sions were significantly associated with bacterial pneu-
monia (4).Different 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. This reveals the role played by
maternal genital tract and the gastrointestinal tract flora.
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. These 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. The Streptococcus Group B
(GBS) group was the most commonly bacterial isolate
in most locations from the late 1960s to the late 1990s.
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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 influ-
enzae (NTHi), other Gram-negative bacilli, Enterococci,
Staphylococcus aureus.

Some perinatal infective microrganisms cause the disease
only after 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 first 24 hours and
develop pneumonia 2 weeks after birth. Group B strepto-
coccal infections are most often 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 first 24 hours of life. Clinically, other organs
are also affected. Acute viral infections occur in neonates
less frequently than in older children. Respiratory syncy-
tial virus (RSV) is the most frequently isolated viral strain.
The protection of newborns and infants from such infec-
tions is accomplished by maternal antibodies transfer.
Premature babies do not benefit from sufficient 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 affected 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 influenzae 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. influenzae 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,
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especially bronchiolitis. The most common viral agents
include RSV, paragripal viruses, influenza 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 effects, including pulmonary bronchospasm (BPD),
(7, 8,9, 10). These 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.
identified 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 influenza 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. Influenzae type B
(HiB) (very uncommon in immunised children), (14),
S. pyogenes, and S. aureus. Children aged less than five
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 effect 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 often resolved without treatment.

Viral pneumonia is common in this age group, usually
mild and self-limiting, but influenza 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 after 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 reflux (GERD) may develop chemical
pneumonia secondary to recurrent aspiration. Inhala-
tion of certain chemicals or smoke may cause pulmo-
nary inflammation. In addition, aspiration pneumonia
is more common in children with neurological pain,
abnormalities of swallowing, gastrointestinal motility or
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the presence of a gastrostomy tube. Oral anaerobic flora,
with or without aerobic strains is the most widespread
etiological agent.

A study by Thomson 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. The study
found that hospitalised patients with neurological pain
diagnosed with aspiration pneumonia had a significantly
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 sufficiently affected. Samples obtained with care
for appropriate microbiological testing are of paramount
importance in these patients, to optimise their therapy.

Children with cystic fibrosis 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 hyperfluent 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 influenzae type B. M. pneu-
moniae is also a common agent of pneumonia in this
group of patients.
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APPROACH TO PEDIATRIC HIP PAIN: WHAT TO EXPECT?
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REZUMAT

Durerea de sold debutata subit la copil, reprezintd deseori un obstacol de diferentiere diagnosticd multidisciplinara
clinica si paraclinica. Printre principalele diagnostice presumptive la copilul primar debutat cu durere in articulatia
soldului in tarile in curs de dezvoltare cu ratd endemica sporitd se enumerd si tuberculoza extrapulmonard articulara.
Tuberculoza extrapulmonari este mai frecventd in cazul copiilor mici. Odata instalati, este deobicei monoarticulars,
afectdnd in special articulatiile mari. Sinovita tuberculoasa izolati este paucisimptomatica, cu limitarea migcarii, fiind
diagnosticatd tardiv. Artrita tuberuloasi se asociazd cu un grad de osteitd, amiotrofie progresiva a grupelor muscu-
lare adiacente si distructie ireversibila a articulatiei. Diagnosticul este stabilit in functie de stadiul clinicoradiologic,
examenul bacteriologic pentru Mycobacterium tuberculosis din lichidul sinovial sau examenul histopatologic din
biopsia sinoviala asociate cu IDR pozitiva la tuberculind. Evolutia este favorabila sub tratament antituberculos asociat
cu imobilizarea articulatiei. Studiul de caz curent marcheaza importanta diagnosticérii precoce prin metode specifice
si nespecifice, diagnostic diferential cu maladiile reumatice din copilarie, a afectdrii articulare tuberculoase la copiii
din grupele de risc.

Introduction adduction, subluxation or dislocation, and the manage-
ment for those residuals in children have rarely been
documented. The 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 thereafter.[3,7]

Hip pathology in children may include a variety of
non-specific 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  The aim of the current case study is to report and high-
differentiate possible infection from benign cases of tran-  light the clinical and radiological patterns of various
sient synovitis. [2,3,4] tuberculous lesions of the hip joint in children. Thus,
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.

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] The second most common
form of musculoskeletal tuberculosis is tuberculous Case presentation

arthritis, followed by extraspinal tuberculous osteomy-  p,0 patient was an 11-year-old male who was at his
elitis.[1] The majority of cases of hip tuberculosis are  second admission to the Mother and Child Institute. He
presenting as painful, restricted movements of the hip  oj,¢ed pain in his left hip joint, pathological walk and
and there rises the dilemma of accurate diagnosis as  shortening of his lower left limb for the last 1 year. During
several pathologies may mimic this presentation. For  thig period, he had used the health service in his town
example in children, Perthes disease, juvenile idiopathic  ; ceveral occasions, and has been treated with anti-in-
arthritis, transient synovitis, bleeding disorders and flammatory drugs. His first admission to our hospital was
pyogenic arthritis has mainly to be differentiated.[5,7]  referred to the Orthopedics Department where he was
The variable clinical and radiological presentations may  , jiinistered Diclophenac 1mg/kg/24h and had plas-
mimic common osseous and articular conditions seen in (o104 his lower left limb to reduce the inflammation. The
children and delay the diagnosis of tuberculosis.[4,6] patient was discharged at the 6™ day after admission with

Diagnosis at an early stage and effective chemotherapy recommendations to plaster removal after two weeks.
are vital to heal the disease and to save the joint. Antitu- ~ His parents did not follow the prescription and the child
berculous chemotherapy with or without surgical inter- ~ ended up with severe muscular atrophy and low joint
vention has been well-documented in the literature, but ~ mobility.

residual anatomic deformity such as flexion abduction or A he patient showed no clinical evolution and there was
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an increase in the frequency and intensity of pain asso-
ciated with difficulty 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 first, there was no history
of contact with an adult with tuberculosis, although
after 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.
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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 flex the lower limb in the coxofemoral
joint. The Visual Analog Scale for pain was marked at 70
mm point. No other external signs of inflammation were
detected, but sensitivity and muscle strength preserved
only in the opposite lower limb.

A complete blood cell test was performed for finding
anemia hemoglobin level of 109 g/L and erythrocyte level
3,4 x 1076 / uL. The erythrocyte sedimentation rate was
24 mm/h. The hip and chest X-ray, computed tomog-
raphy and the retrospectively found hip MRI results are
presented below.

Fig.1 One year X-ray evolution of hip tuberculosis: a) early synovitis radiological stage; b) advanced arthritis radiological stage
with evidence of advanced osteoporosis and femoral head necrosis and acetabular lysis

Fig.2 One year chest X-ray evolution in suspected hip tuberculosis: a) hyperinflation and bilateral enlarged lung hilum with
no signs of supracostal opacities; b) bilateral enlarged lung hilum with no signs of supracostal opacities



BULETIN DE PERINATOLOGIE
2(83) » 2019

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

SP A100.3
666
216

w

=

Fig.3 One year CT evolution of hip tuberculosis: a) early synovitis stage with femoral head necrosis onset and osteoporosis;
b) advanced arthritis radiological stage with evidence of advanced osteoporosis and femoral head necrosis and acetabular lysis
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Fig.4 Early MRI onset of synovitis stage with femoral head
necrosis onset and acetabular deformities

The child was Mantoux tested to find the hyperergic 30
mm skin reaction after 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

Though the diagnosis of hip tuberculosis is still largely
based on clinicoradiological findings, 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
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Fig.5 CT evidence of the primary tuberculous complex
with calcified mediastinum lymph nodes after one year
of hip pain onset

anatomical and pathological changes in the joint. The last
revised classification is shown in the table below.

Stages Clinical findings Radiologic features

Synovilis Flexion, abduction,  Haziness of articular
external rotation, margins and rarefaction
apparent lengthening

Early arthritis Flexion, adduction,  Rarefaction, osteopenia,

internal rotation,
apparent shortening

bony erosions in femoral
head, acetabulum or both.
No reduction in joint space
All of the above and
destruction of articular
surface, reduction in joint
space

Advanced arthritis Flexion, adduction,
internal rotation

shortening

Advanced arthntis Flexion, adduction,  Gross destruction and
with subluxation/  internal rotation with  reduction of joint space,
dislocation Qross shonening wandering acetabulum

Source. Tuli, Tuberculosis of Skeletal System, 4 ed., 2010. p. 72
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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. The 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. The patient started
receiving a specific treatment after had arrived in the
physiatrist specialist service department.
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TRATAMENTUL MULTIPLELOR MICRO-ANOMALII IN DEZVOLTAREA
SISTEMULUI NERVOS LA COPII DE VIRSTA FRAGEDA
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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 different 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 first 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, flawed) place in our body (brain, heart, lungs, gastrointestinal or urogenital
tract etc.) that under the influence 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.

PE3IOME

JIEYEHME MHOJKECTBEHHBIX MI/IKPO-AHOMA}II/WI B PA3SBUTUU HEPBHO
CHUCTEMBI Y JETEV1 PAHHEI'O BO3PACTA.

B nocnepume rogst B Peciy6immke MongoBa,a TakxKe BO MHOIMX JPYTUX CTPaHaX,pO>KHAIOTCA BCE GOJbILe feTell ¢
PasIMYHBIMY MUKPO- WIX MaKpOAQHOMAIMSIMU PasBUTHs, C pasnuuHbiMM GopMaMM IepUHATaIbHONM SHIledano-
natum, 60/ blle HeJlOHOIIEHHBIX HOBOPOXX/JEHHBIMU U T. [I., KOTOPbIE SIB/IIOTCS OCHOBOI MJIaZleHYeCKO CMEPTHOCTHI
U BBICOKOJ MHBATMJHOCTU.Y MHOTUX JieTell C CyAOpOTaMi, TUIepTepMuell, TAXKEIbIM OTEKOM TOJIOBHOTO MO3ra, B
HepYHATa'bHOM aHaMHe3e MOTYT OBbITb OOHAapY>KeHbI pas/IMuHble 9K30TeHHbIe MM SHIOTeHHbIe (PaKTOPDI, CII0CO6-
CTBYIOLIME «He3PeJIOCTU» HEPBHOII cucTeMbl 1ofa. bonee 150 nanyeHTOB 6bUIN U3YYECHBL.

MBI yCTaHOBMIN CTIEAYIOLINE:

1) umo yBen4eHue GOBIIOrO POFHNYKA, IPAMO IPOIOPIVIOHATbHA BEHTPUKYIOMETaINU MO3Ta ¥ 06paTHO IPOIIop-
IMOHA/IbHA BHYTPUYTPOOHOMY CO3pEBaHMIO HEPBHOII CUCTEMBI Y TIIOJ3;

2) umo OCHOBHAS YacTh IATOIOTUIL Y HeTeN,HO TaK)Ke B 3HAYMTEIbHON CTEIIEHN Y B3POC/IbIX,BO3HUKAET B PE3Yy/ib-
TaTe «BHYTPUYTPOOHOI» He3pelOCT HEPBHOJ TKAaHW, OJHAKO aHTEeHATaTbHOE YCKOpPEHNe CO3peBaHNUe HEepBHOI
CHCTeMbL,MeTabO/IYeCKMM CMeCSIMM U B IIepBble 2-3 TOJa,CTaHeT HOBOI KOHIIEIIVell paHHell NMPpOQIIaKTUKU 1
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IIPEBEHTMBHOIO JIEYEHMA HEBPOIOTMYECKMUX, HEMPOICUXUIECKMX, HENPOreHETUYECKUX, HEMPOMMMYHHbIX, HEpB-
HO-MBIIIEYHBIX, HEIIPOIHIOKPUHHBIX, CePAEYHO-COCYAUCTHIX U lepebpOBaCKy/IAPHBIX 3a00/IeBaHMIL, PaKa, a TaKXKe

CaHallyIM I COBEPIIEHCTBOBAHM Y€/IOBEKaA.

3) Mp! po>xgaeMcsi o CMaObIM(Xpynkum, OedpexmHvim) MECTOM B HallleM OpraHyu3Me (MO3T, cepplie, IeTKIe, XKenynod-
HO-KMILIEYHBIIT TPAKT, MOYEIIO/IOBAsI CUCTEMA U T. [I.), KOTOPOE IIOJ; BO3[ENCTBIEM BPENHBIX (PaKTOPOB, OIpefesieT
HarbHelIIee pa3BuTye 3a00/IeBaHNsI B TeUeHMe HAIlell KU3HIL VL eCTIV Mbl Hay4MMCsI M36eraThb 1 JIeInTh 9TH Cabble
MecCTa B HallleM OpraHu3Me, TOI/ja Mbl, 6€3yC/IOBHO,CMOYKeM IPOXUTH CBOOOHO 6omrbiue 100 j1eT, 63 M3HypUTENbHO

60mu ot Pa3INMIHBIX XPOHNYIECKUX MaTOJIOTUI.

Krmouesble cnoBa: hakTOpbI pUCKa,BHYTPUYTPOOHAS HE3PENIOCTD,3H0POBbE YeTTOBEKA.

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

Mortalitatea populatiei a iesit pe primele locuri in urma
bolilor cardio- si cerebro-vasculare, cit si a cancerului,
pe cand morbiditatea este in crestere in urma patologi-
ilor sistemului nervos. Aici medicina profilactici trebuie
sd-si faca datoria. Cind si cum trebuie sd facem profilaxia
precoce a acestor boli si a altor patologii cronice la copii
si adulti- este intrebarea de bazd la care vom incerca sa
raspundem in aceste citeva randuri.

Scopul lucririi. Analiza factorilor antenatali ce pot cauza
tulburiéri structurale si functionale ale sistemului nervos
la embrion si fit, formarea unui concept patogenetic unic
al patologiilor sistemului nervos la copii si introducerea
unor noi scheme de tratament metabolic complex al lor.

Material si metode. Studiului au fost supusi nou-nas-
cutii, sugarii, copiii pand la 3 ani $i mamele acestor sufe-
rinzi pe un esantion de 150 de pacienti.

Dintre metodele folosite la acesti pacienti au fost metodele
clinice: anamnesticul pre- si perinatal améanuntit, patolo-
giile mamei panala concepere si in timpul sarcinei, modul
de viata si alimentarea in timpul sarcinei, tabloul clinic cu
depistarea devierilor in dezvoltarea SNC la nou néscuti si
sugari. Metodele imagistice au fost folosite pe larg: neuro-
sonografia crejerului,tomografia si RMN, EEG, electrone-
uromiografia cu potentiale evocate.Metodele biochimice,
imunologice cu depistarea imunoglobulinelor la infectiile
intrauterine cat si metodele neurogenetice.

Rezultate si discutii. In literatura de specialitate apar tot mai
multe studii care mentioneazi, ci patologia sarcinii este in
crestere. La nastere avem tot mai mulfi copii cu diverse
anomalii si microanomalii de dezvoltare, diverse encefalo-
patii, sindroame epileptice, sindroame genetice etc., se nasc
tot mai mulfi copii prematuri [ 1,2, 3,5, 6, 8,10 ].

Despre importanta studiului SNC la embrion si fat
vorbesc si datele statisticii oficiale ale invalidititii si
mortalitatii pe RM. Sporul natural este negativ -mai mulfi
mor decit se nasc. Din cei aproximativ 180 mii invalizi o
pétrime sunt copii pana la 18 ani. Bolile neuropsihice in
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invalidizarea copiilor se situaza pe primul loc (aproxi-
mativ 80%); pe locul 2-bolile somatice (15%) si pe locul
3-revin patologiei ochiului si urechii. Rata invalidizarii,
dupi datele oficiale este de aprox.20%, insd realitatea ne
vorbeste despre cu totul al{i indicatori desigur cu valori
mai mari.

In structura mortalitatii copiilor pe primul loc se situaza
anomaliile de dezvoltare, urmate de patologia perinatald
si infectii. Frecventa patologiei fitului este deasemenea in
crestere. Cele 9 luni de viatd intrauterind de la concepre
pand la nastere sunt “cruciale in viata de mai departe ale
existentei umane” [1]. 2/3 din sarcinile cu gemeni, depis-
tati prin ultrasonografie, la a 10-a saptamina de graviditate
se termind cu nasterea unui singur nou-nascut [1]. Tot
asa marea majoritate a fetusilor cu aberatii cromozomiale
aborteazi la etapele anteprenatale. Insd o parte totusi se
nasc, ei fiind purtatori a unui material genetic deviat de la
programul genetic sanatos de dezvoltare. Aceste aberatii
la nivel de gend sau cromozoma se pot amplifica la gene-
ratiile urmdtoare, dind nastere la diverse micro- sau
macro-anomalii de dezvoltare, sindroame sau boli.

Dintre factorii cei mai des intilniti la femeile insércinate,
care pot influenta dezvoltarea intrauterind a embrionului
si fatului sunt : toxicozele prelungite ale gravidei, anemiile
cronice, virozele acute ale mamei, care decurg uneori
doar cu semne catarale, fird febra, infectiile intraute-
rine (citomegalovirusul, infectia herpetica, toxoplaz-
moza etc.), pielonefrita cronicé a gravidei si alte patologii
cronice, eminentele de avort, stresul psihoemotional si
alimentarea incorectd a mamei in timpul sarcinii, nivelul
de culturd general-medicala a viitoarei mame. Dease-
menea influenteazd negativ asupra dezvoltarii intraute-
rine a sistemului nervos : ecologia dezastruoasd, nivelul
de dezvoltare socio-economic a statului, nivelul dezvol-
tarii stiintelor medicale in acest domeniu, cét si atirnarea
omeneasca, intelegéitoare si cu suflet mare a medicului si
celor din jur fatd de femeia insarcinata.

Este foarte importantd perioada sarcinii si durata acti-
unii factorului nociv.Cel mai grav si mai des este expusa
perioada embrionard, adicd primele zile de la concepere
si pand laa 12 saptimana de viata intrauterind. Anume in
aceastd perioadd apar cel mai frecvent macro- si microa-
nomaliile de dezvoltare a creierului si fatului, diverse
aberatii cromozomiale §i boli genetice prin diverse
mutatii la nivel de gend. Din aceste considerente perioada
prenatald (embrionard si fetald precoce) este extrem de
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importantd in aparitia diverselor encefalopatii in travaliu,
cat si dupd nagtere, a diverselor tulburiri ale sistemului
nervos. Se presupune cd 25% din pierderi ale sarcinii sunt
cu grave tulburari ale SNC [1]. Iu. Barasnev (2007) consi-
derd ca cauzele de bazi in decesul nou néscutilor apartin
triadei clasice: l.prematuritate, 2.vicii congenitale si
3.encefalopatiile hipoxi-traumatice, nu rareori pe fondal
de infectie intrauterina. Acest savant susfine cd SNC in
100% cazuri este implicat in procesul patologic, iar afec-
tarea lui in 45% cazuri devine cauza de bazi a deceselor
la nou- niascuti, la care viciile congenitale au crescut de
peste 2,5 ori in ultimii ani.

Perioada intrauterina de dezvoltare a sistemului nervos
este cea mai importanta si ea are repercusiuni decisive
pentru sidndtatea intregii vie{i. Imaturafia intrauterind
a sistemului nervos este fundamentul intregii game de
patologii a sistemului nervos la copii de virsta mica si a
unei bune pérti a patologiei cerebro-vasculare, neuro-on-
cologice, neurosomatice si neuropsihice la maturi.

Afectarea tubului neural si al sistemului nervos al embri-
onului si fatului pot duce la aparitia 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 sandtos
va duce neaparat la reducerea considerabila a bolilor
respiratorii, cardio-vasculare si cerebro-vasculare, bolilor
gastro-intestinale, uro-genitale si endocrine, imune, auto-
imune si a cancerului, bolilor mentale. Locurile slabe din
organism nu sunt altceva decat diverse microanomalii de
dezvoltare (lipsite de inervatia corectd si controlul siste-
mului nervos central) care se decompenseaza pe parcusul
vietii sub actiunea factorilor nocivi externi, realizindu-se
in multitudinea de patologii ale omului.

Observatiile noastre au fost urmatoarele:

1) fontanelomegalia este direct proportionald cu ventri-
culomegalia creierului si invers proportionald cu
»,maturatia intrauterina” a lui, iar

2) la baza intregii game de patologii a organismului
uman in crestere(in afard de bolile accidentale si cele
infectioase contagioase) se afla imaturatia intraute-
rind a sistemului nervos, ,,accelerarea maturatiei” lui
ante si postnatal cu amesticuri metabolice, biologic
inofensive, ar fi 0 noua directie in profilaxia precoce
si tratamentul preventiv a diverselor patologii nu
doar la copii dar si o buni parte din patologiile adul-
tilor, perfectarea potentialului neuropsihic, sanarea

mentald si fizica a societatii in generatiile viitoare.

Metoda, propusd de noi, constd in crearea conditi-
ilor metabolice optime de dezvoltare intrauterind prin
contracararea efectelor nocive a diferitori factori exogeni
si endogeni, ce influenteaza negativ dezvoltarea celulelor
stem, a embrionului §i fitului, pregitirea lui perfectd
catre actul de nastere si viata postnatald ulterioard.Noi
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folosim un coctail format din vitamine, provitamine,
microelemente, acizi grasi esentiali, fosfolipide esentiale,
aminoacizi esentiali.

Aceastd metodd exclude: 1 - stresarea copiilor cu pato-
logia sistemului nervos cu diferite injectii, care trebuie
tratafi luni si ani de zile fara intrerupere; 2 - micsorind
dozele terapeutice de 10 ori se micsoreazd si toxicitatea
acestor medicamente tot de 10 ori, insd efectul terape-
utic creste tot de atitea ori; 3 — mai usor se dozeazd in
farmacii, nu mama si imparta pastilele acasd; 4 - mai
usor se administreaza (1, 2, sau 5ml de 3ori pe zi); 5 -
puse in ulei aceste medicamente nu excitd direct mucoasa
fragild a stomacului la copil si principalul - 6 — acioneaza
asupra mai multor laturi patogenetice, asupra diverselor
forme de metabolism, iar acizii grasi nesaturati din uleiul
de nuci slujesc si ca ,material de constructie” pentru
fibrele si celulele sistemului nervos la copilul in crestere,
iar iodul si zincul din acest ulei sunt extrem de necesari
pentru dezvoltarea psihoverbala a copilului. Coctailu-
rile metabolice sunt inofensive administrate corect, fara
intrerupere timp indelungat cu scaderea treptata a dozei.
Efectul pozitiv se observa deja dupéd primele luni de
tratament. Ele nu pot sa ajute in cazuri de boli incurabile
- anencefalii, multiple anomalii de dezvoltare ale creie-
rului,grave paralizii cerebrale, dacd tratamentul incepe
dupé 2,5-3 ani de viata.

Eficacitatea tratamentului este prezentata sub forma unui
caz clinic:

Copilul C. in varstd de 6,5 luni cu acuze: nu tine bine
capul, nu std pe sezute si este molatic. Din anamneza -
sarcina a decurs cu toxicoza primele 4 luni, in primul
trimestru mama a suferit 2 viroze in formd usoars,
anemie in al doilea trimestu, a primit in timpul sarcinii
acidul folic si preparate de Fier. Neurologic- tonusul
muscular difuz scazut, reflexele osteotendinoase dimi-
nuate pronuntat pe membrele superioare si inferioare.
Ultrasonografia creierului - ventricolul 3-9mm, lirgite si
ventricolele laterale, concluzie: semne de hipertensiune
intracraniand, cu toate cd semne clinice de hipertensiune
abs. ( noi socotim gresit aceastd concluzie — copilul are
ventriculomegalie ca semn de imaturatie intrauterina).
La RMN cerebrald - ventriculomegalie si atrofia corticald
a lobilor frontali ( si aici ,,atrofia corticala” gresit o deter-
mina medicii imagisti si clinicistii, noi o consideram ca
hipoplazie a lobilor frontali si parietali) . Luind in consi-
deratie anamnesticul, datele obiective si investigatiile
imagistice s-a stabilit diagnosticul: Imaturatie intraute-
rind a creierului cu sindrom miatonic neurogen, retard
motor pe fondal de hipoplazia lobilor frontali si parietali,
ventriculomegalie moderatd. S-a administrat tratament
cu suspensie metabolica, microelemente si aminoacizi
esentiali pentru a accelera maturatia creierului. Dupa 7
luni de tratament fara intrerupere copilul a inceput si
meargd singur la un 1 an si 2 luni, la RMN * atrofia corti-
cald * si ventriculomegalia au disparut ( vezi mai jos), la 2
ani copilul pronunta propozitii din 2-3 cuvinte, si practic
era sandtos.
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Figura IV

Fig.III si IV. RMN a creierului dupa tratament, unde
clar se vede cd hipoplazia lobilor frontali, fisura intere-
misferica largitd si vetriculomegalia creierului practic au
disparut, lichidul fiind inlocuit cu tesut cerebral.

Concluzii.

1. Astazi tot mai multi factori exogeni( fizici,chimici,
infectiosi, alimentari), stresogeni si endogeni ( diverse
patologii extragenitale si intragenitale ale viitoarei mame)
actioneaza asupra dezvoltirii embrionului si fitului.
Patologia antenatala este in crestere. Se intalnesc tot mai
frecvent micro- §i macroanomalii de dezvoltare, copii
ndscuti prematuri si divrse encefalopatii hipoxi-ische-
mice, hipoxi-traumatice, toxico-metabolice,toxico-infec-
tioase,ce au impact negativ asupra indicilor de sanitate
ai societatii.

2. Imaturatia intrauterind a celulelor si fibrelor nervoase,
care au iesit din ,,brazda” programului genetic de dezvol-
tare, formeazd o sumedenie de micro — si sau macroano-
malii, care stau la baza intregii game de patologii ale siste-
mului nervos la copii, dar i a unei bune pérti la adulti.

3. Cele mai importante semne clinice ce indicé la ,,imatu-
rafia intrauterind”pot fi: fontanelomegalia, hidrocefalia
congenitald, microcefalia, sindromul miatonic la nou
ndscut i sugar, sindroamele epileptice si boala epilep-
ticd, encefalopatiile perinatale, dismorfiile craniofaciale,
spina bifida, toti prematurii §i alte semne patologice ale
nou-nascutului.

4. Dintre semnele imagistice de imaturafie intraute-
rind sunt: ventriculomegalia, largirea spatiilor subara-
hnoidiene si a fisurii interemisferice diverse micro- sau
macroanomalii de dezvoltare ale creierului, hipogenezii
si agenezii cerebrale, diverse porencefalii, formatiuni
chistice, hipoplazia lobilor frontali, corpului calos sau a
cerebelului etc, tulburari de mielinizare a creierului.

5. Prin,,accelerarea maturatiei” acelor sectoare ale creie-
rului, ce au fost franate in dezvoltarea lor intrauterind
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de o multime de factori nocivi exogeni sau/si endogeni,
pot fi reduse o sumedenie de patologii, gratie folosirii
»coctailurilor metabolice” in perioadele postnatald si
posibil antenatala.

6 . Profilaxia precoce ar trebui sa inceapd inca din familie,
licee, colegii si institutii de invdtamint superior prin
prelegeri de catre lucratorii medical despre insemnatatea
factorilor nocivi, stresului asupra dezvoltérii fatului,
pericolul avorturilor pind la casétorie, a bolilor sexual
transmisibile si a alimentatiei corecte a viitoarei mame in
timpul sarciinii, metodele de sanare si pregatire a parin-
tilor inainte de planuirea nasterii unui copil sanatos.
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INFLUENTA TRATAMENTULUI CU PREPARATUL ANTIOXIDANT
VITA GRAPES ASUPRA INDICILOR PROOXIDANTI
IN ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA
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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. The
children were divided into 4 groups: group I - 14 children with Juvenile Idiopathic Arthritis who received treatment
with Metotrexat and Vita Grapes - antioxidant drug; group II - 12 children treated with Metotrexate, Prednisolone and
Vita Grapes; group III - 11 children only treated with Methotrexate; group IV - 13 children treated with Metotrexate
and Prednisolone. Results. After 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 IIT 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.

PE3IOME

BJIIMAHWE TEYEHNA AHTUOKCUIJATVBHDBIM ITPEITAPATOM VITA GRAPES
HA ITPOOKCUJAHTUBHDBIX IIOKA3ATEIN ITPU UANOIIATUYECKOM
IOBEHM/IbHOM APTPUTE

KnroueBbie cioBa: I/IJII/IOHaTI/ILIeCKI/[ﬁ FOBEHW/TbHBII ApTPUT, IPOOKCUIAHTMBHDBIE ITIOKA3aTE/IN, JIEIECHNE.

IOBeHMIBbHBIN MAVONATUYECKIIT APTPUT CIUTAETCA XPOHMYECKUM 3a60/IeBaHVeM, MHBAMANSUPYIOIIVIM, C BBICOKIM
COLIMATbHO-9KOHOMIYECKMM BO3feiicTBMeM. [Ipy MaMomaTmMyecKoM IOBEHMILHOM apTpUTE BBIPabaTBHIBAIOTCA
CBOOO/HbIE PafMKaIIbl KICIOPO/a KOTOPbIe IPEBbIA0T aHTHOKCUIAHTHYIO CITOCOOHOCTD KieTok. CBOOOIHBIE pajiu-
KaJIbl KUCTIOpOfia aTakyoT numupsl, 6enkn, THK B pesynbraTe peakumit mepeKMCHOTO OKUCIeHNUs. broMapkepom
OKMCIIUTE/ILHOTO CTPecca CUMTAETCA MATIOHOBDIN IMaIbJeIrNy — albIernyi, KOTOPbIil BO3HMKaeT B OpTaHM3Me MOCIIe
pacraja IoMHEeHACILIeHHBIX KMPHBIX KMC/IOT B OTCYTCTBYE aHTMOKCUIAaHTOB. Martepuai u Metopibl. Bpito oTobpano
50 IaIMeHTOB ¢ MANOMATHYECKUM I0BEHWIbHBIM apTpuTOM. [leTy 6bUIM pasfeneHsl Ha 4 rpymnsl: I rpymma - 14 gereit
C I0BEHM/IbHBIM UAMONIATNYECKMM apTPUTOM, KOTOpPbIe IToy4yau nedeHre MerorpekcaToM u Vita Grapes - aHTHOK-
CUJJaHTHBII ITpenapaT; Il rpynmna - 12 gereii, nony4yasmmnx MeTtoTrpekcat, IIpeguusonon u Vita Grapes; Il rpynma - 11
meTelr, IOMy4aBIINX TONbKO MeToTpekcaT; IV rpynma - 13 fereit, mony4aBiunx Toabko Metotpekcar u [TpeH13010H.
Pesynbratsl. ITocne 3 MecsIeB edeHNs IPOOKCUAAHTHBIE TOKa3aTeM ObIIM IPOaHATN3UPOBAHbI MEX/Y TPYIIIaMu,
U VX 3HaYeHNs ObUIM CHIDKeHbI B rpynmnax I u II, koTopble mpMHMManu aHTMOKCUAAHTHBI penapat Vita Grapes,
no cpaBHenuio ¢ rpynnamu III u IV, KkoTopble He MONyYamy aHTMOKCUIAHTHBIA npenapar (p>0,05). BerBogpl. Vita
Grapes o6/1ajjaeT aHTMOKCHIAaHTHBIM JIC/ICTBYIEM, IIOBBILIAET aHTOKCUAAHTHYIO CIIOCOOHOCTb OpTaHM3Ma U CHIDKAeT
IPOOKCUAAHTHBIX TTOKa3aTeNN.
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REZUMAT

Cuvinte cheie: artrita juvenila idiopatica, indici prooxidanti, tratament.

Artrita Juvenild Idiopatici se considerd maladie cronica, invalidizanta, cu impact social-economic inalt. In cazul artritei
juvenile idiopatice, producerea de radicali liberi ai oxigenului depéseste capacitatea antioxidanti a celulelor. Radicali
liberi ai oxigenului atacd prin reactii de peroxidare lipidele, proteinele, ADN. Un biomarker al stresului oxidativ se
considera a fi dialdehida malonicé - aldehidé ce apare in organism in urma degradarii acizilor grasi polinesaturati in
lipsa antioxidantilor. Material si metode. Au fost selectati 50 pacienti cu Artrita Juvenila Idiopatica, carora, la medi-
catia de fond (Metotrexat, Prednisolon) li s-a suplimentat un preparat cu efect antioxidant — Extract Vita Grapes.
Copiii au fost divizati in 4 loturi de studiu subcurativ: lotul I - 14 copii cu Artrita Juvenila Idiopaticd, care au primit
tratament cu Metotrexat si Vita Grapes; lotul IT - 12 copii tratati cu Metotrexat, Prednisolon si Vita Grapes; lotul III -
11 copii medicati doar cu Metotrexat; lotul IV — 13 copii tratati doar cu Metotrexat si Prednisolon. Rezultate. Dupa 3
luni de tratament au fost analizati indicii prooxidanti intre grupe si s-a depistat micsorarea valorilor lor in loturile I siII,
care au administrat preparatul cu efect antioxidant Vita Grapes comparativ cu loturile III si IV, care nu a primit prepa-
ratul antioxidant (p>0,05). Concluzii. Preparatul Vita Grapes a manifestat actiune antioxidantd, mérind capacitatea
antioxidanta a organismulu si a micsorat valorile indicilor prooxidanti.

Introducere induc stresul oxidativ si peroxidarea lipidelor, generdnd
RLO in exces. Persistenta stresului oxidativ si excesul
de peroxidare a lipidelor induc procesele inflamatorii
intr-un proces autoperpetuant.

Artrita juvenila idiopatica (AJI), conform definitiei ILAR
(Durban, 1997; revizuire Edmonton, 2001), reprezintd
artrita persistentd cu debutul inaintea varstei de 16 ani
si durata de cel putin 6 saptimani, fara a se putea stabili ~ In AJI s-au remarcat concentratii ridicate ale produselor
0 cauzd cunoscuta a bolii. Artrita Juvenild Idiopaticd se  de peroxidare lipidici (DAM) in plasma, indeosebi in
considerd maladie cronica, invalidizantd, cu impact soci-  formele sistemica si poliarticulari. DAM posedi afini-
al-economic inalt. tate fata de proteine, cu care formeaza aducti inter- si
intramoleculari. Acesti aducti determind raspunsul
imun al celulelor B si T, inducand reactii autoimune. Are
loc peroxidarea lipidelor membranare cu destabilizarea
membranelor si distrugerea celulelor si tesuturilor; labi-
litatea structurald a proteinelor cu pierderea functiei lor;
degradarea ADN cu aparitia mutatiilor si mortii celu-
lare. DAM distruge moleculele mari de polizaharide,
care intrd in componenta lichidului sinovial, provocand
afectdri articulare. Aceastd aldehidd secretata in lichidul
sinovial induce distrugere cartilaginoasa si accentueaza
lacunele pericondrocitare.

A fost raportat existenta unor perturbari oxidative in
lichidul sinovial al pacientilor cu artrita, perturbari deter-
minate de cresterea producerii de radicali liberi ai oxige-
nului (RLO), fenomen asociat cu diminuarea activitatii
sistemelor antioxidante. Actiunile RLO sunt diverse: 1.
peroxidarea lipidelor membranare ce are drept conse-
cinta instabilitatea membranelor si distrugerea celulelor
si tesuturilor; 2. formarea legéturilor disulfurice cu insta-
bilitatea structuralda a proteinelor si pierderea functiei
lor metabolice; 3. alterarea ADN cu aparitia mutatiilor
si mortii celulare. Peroxidarea lipidelor este o reactie
in lant, are daune directe asupra membranelor celulare  Antioxidantul utilizat — Extractul Vita Grapes (firma
si daune indirecte asupra elementelor constitutive ale  producatoare ICS Eurofarmaco SA) este un sirop
celulelor, cauzate de reactivitatea produsilor secundariai  fabricat din extracte de seminte si pielitd de struguri,
acestor reactii - aldehidele. sursi naturali de substante fenolice: bioflavonoizi cu
calitafi distincte de captare a radicalilor liberi ai oxige-
nului. Unul dintre principalii bioflavonoizi ce se contin
in siropul Vita Grapes este Resveratrolul. Resveratrolul
este un antibiotic vegetal, din clasa de polifenoli, subclasa
Stilbene (trans-3,5,4-trihidroxistilbene). Extractul din
seminte de struguri contine un complex de bioflavonoizi
care nu se sintetizeazd in organismul uman: quercetina,

In cazul AJI, producerea RLO depiseste capacitatea
antioxidanta a celulelor. RLO ataci prin reactii de pero-
xidare lipidele, proteinele, ADN. In AJI in articulafia
afectatd se acumuleazd neutrofile, limfocite, macrofagi,
care formeaza citokine proinflamatorii, prostaglandine,
leucotriene, iar RLO contribuie la dezvoltarea si perpe-
tuarea inflamatiei. Un biomarker al stresului oxidativ se - i . .
considera a fi dialdehida malonicd (DAM) - aldehida ce hesperitina, fisetina, picetanolul, buteina etc.

apare in organism in urma degradarii acizilor grasi poli-  Mecanismele de actiune: inhiba agregarea plachetari si
nesaturafi in lipsa antioxidantilor. DAM este un compus  sinteza de eicosanoide; dezvolti actiune vasodilatatoare,
organic. Aceastd specie reactivd apare in mod natural.  creste activitatea eNOS; inhibi enzimele inflamatorii;
DAM este o aldehida reactiva, care in mod obisnuit nu  activeaza rapid receptorii a si f in celulele endoteliale.
este observatd in formd purd, fiind unul din multele specii ~ Resveratrolul este un potent inhibitor al cascadei acidului
reactive electrofile toxice, care provoaca stresul celular.  arahidonic, actioneaza prin micsorarea inflamatiei; are
DAM are potential mutagen si poate fi gasitd in tesuturile  actiune antioxidants, leaga si elimina din organism radi-
pacientilor cu osteoartrita. Procesele inflamatorii cronice  calii liberi ai oxigenului; normalizeazi nivelul de lipide
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in singe (in particular colesterolul); mentine functia
normald a trombocitelor, scade vascozitatea singelui,
asigurd circulatia libera a singelui in vasele sangvine,
mentine elasticitatea peretilor vasculari; are actiune
antiinflamatorie, antibacteriana si antivirala; stimuleaza
sinteza fibrelor de colagen; are actiune antialergica,
neutralizeazd eliminarea histaminei; scade nivelul de
glucozd in sange; scindeazd energia de surplus la nivel
mitocondrial; inhibd degranularea mastocitelor si elibe-
rarea histaminei; scade nivelul sangvin al colesterolului
total si al trigliceridelor; previne si combate osteoporoza.

Vita Grapes se administreaza intern, dupd mese. Se
indica copiilor de la 1 an cate 5 ml de 3 ori in zi, curs de
2-3 luni, curele se pot relua de 2 ori in an. Doza nicteme-
rala de substante polifenolice constituie 50-300 mg, care
se contine in 20-30 ml de sirop Vita Grapes.

Material si metode

Au fost selectafi 50 pacienti cu Artrita Juvenila Idiopa-
ticd, carora, la medicatia de fond (Metotrexat, Predni-
solon) li s-a suplimentat un preparat cu efect antioxidant
- Extract Vita Grapes, urmat pe parcursul a 3 luni in doza
de 5 ml de 3 ori in zi, dupd mese.

Criteriile de includere in etapa de tratament:

1. afectarea a 6 sau mai multe articulatii;

2. Proteina C-reactivd >20g/l;

3. Viteza de sedimentare a hematiilor >20mm/h.
Copiii au fost divizati in 4 loturi de studiu subcurativ:

lotul I — 14 copii cu Artrita Juvenila Idiopaticd, care au
primit tratament cu Metotrexat si Vita Grapes;

lotul II - 12 copii tratati cu Metotrexat, Prednisolon si
Vita Grapes;
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lotul IIT - 11 copii medicati doar cu Metotrexat;

lotul IV - 13 copii tratati doar cu Metotrexat si Predni-
solon.

Toti acesti 50 pacienti, initial si dupa 3 luni de tratament,
au fost evaluati dupd un protocol special. Lotul I a inclus
14 copii (9 fetite — 64,3% si 5 béietei — 35,7%) cu o varstd
medie de 138,36+8,4 luni (53 - 211 luni) si o duratd a
bolii cuprinsa intre 1 luna si 76 luni (media - 33,57+4,2
luni).

In lotul II au fost examinati 12 copii (7 fetite - 58,3% si
5 baietei — 41,7%) cu varste cuprinse intre 55 si 209 luni
(media 139,25+9,5 luni) si o duratid medie a maladiei de
37,7%4,5 luni (2 - 92 luni).

Lotul III a inclus 11 copii (10 fetite — 90,9% si 1 baietel -
9,1%) cu o medie de varsta de 123,9+17,8 luni (24 - 197
luni) i o0 durati medie a maladiei de 44,9+13,6 luni (3
— 156 luni).

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

Rezultate

Indicii prooxidanti (activitatea prooxidanti totala - APT,
hidroperoxizii lipidici (HPL) timpurii, intermediari si
tardivi, dialdehida malonica - DAM) au fost studiati in
toate loturile - inifial si dupd tratament. In lotul I APT
si DAM au prezentat dupd tratamentul cu Vita Grapes
valori mult sub cele constatate initial (p<0,001 vs p<0,01),
de vreme ce pentru HPL nu s-au notat diferente statistic
valide (p>0,05), tabelul 1.

Tabelul 1. Dinamica indicilor prooxidanti la copiii din lotul | tratati cu Metotrexat si Vita Grapes

Parametri evaluati Initial (n=14) La 3 luni de tratament (n=14) P
APT, pmol/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, pmol/l 21,1623 9,97+1,48 <0,01

APT in lotul I dupd tratamentul cu Vita Grapes s-a
micsorat semnificativ cu 14,94+4,2 pmol/l. Astfel, APT
dupé tratamentul cu Vita Grapes a constituit 6,57+1,25
umol/l comparativ cu valorile initiale — 21,5+4,4 umol/l
(p<0,001). Aceleasi tendinte a notat si DAM, avand
valori mult mai scazute dupa tratamentul cu Vita Grapes
- 9,97£1,48 umol/l comparativ cu valorile initiale -
21,16£2,3 pumol/l, micsorandu-se cu 11,19+3,29 umol/l
(p<0,01). Dinamica HPL in lotul I nu a notat diferente
statistice (p>0,05). Asadar, HPL timpurii s-au majorat
nesemnificativ cu 0,26+0,13 uc/l si au constituit initial
0,509+0,213 uc/l, iar dupd tratamentul cu Vita Grapes

- 0,770+0,354 uc/l (p>0,05). HPL intermediari initial
au fost 0,331+0,102 uc/l, iar dupé tratamentul cu Vita
Grapes - 0,613+0,251 uc/l, majordndu-se nesemnificativ
cu 0,282+0,128 uc/l (p>0,05). HPL tardivi s-au micsorat
nesemnificativ cu 0,01£0,06 uc/l: initial HPL tardivi
au fost 0,218+0,092 uc/l, iar dupd tratamentul cu Vita
Grapes - 0,208+0,153 uc/l (p>0,05).

Lotul I dupé tratamentul cu Vita Grapes s-a caracterizat
prin scaderea valorilor APT si DAM comparativ cu valo-
rile initiale (p<0,001 vs p<0,01) si cresterea valorilor HPL
timpurii (p<0,001), HPL intermediari (p<0,01) si HPL
tardivi (p<0,05), tabelul 2.
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Tabelul 2. Dinamica indicilor prooxidanti la copiii din lotul Il (tratament cu Metotrexat, Prednisolon si Vita Grapes)

Parametri evaluati Initial (n=12) La 3 luni de tratament (n=12) P
APT, pmol/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/1 0,150+0,068 0,245+0,158 <0,05
DAM, pmol/l 25,48+2,02 13,78+3,04 <0,01

Astfel, dupa tratamentul cu Vita Grapes APT s-a micsorat
semnificativ - pana la 6,99+1,75 pumol/l (de la valoarea
initiald - 27,14+4,46 umol/l; p<0,001). DAM a avut
aceleasi tendinte, notdnd valori mult mai scazute dupi
tratament cu Vita Grapes (13,78+3,04 umol/l) compa-
rativ cu valorile initiale de 25,48+2,02 umol/l (p<0,01).
De remarcat faptul cd HPL pe fundalul tratamentului
combinat cu Vita Grapes s-au majorat comparativ cu
valorile initiale. Astfel, HPL timpurii s-au majorat cu
0,759+0,208 uc/1 (initial HPL timpurii au avut valori de
0,362+0,129 uc/l, iar dupa tratamentul cu Vita Grapes

- 1,12240,209 uc/l; p<0,001). HPL intermediari initial
au constituit 0,236+0,087 uc/l, iar dupd 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/1 (initial - 0,150+0,068 uc/l, iar dupd trata-
mentul cu Vita Grapes - 0,245%0,158 uc/l; p<0,05).

In lotul IIT APT si DAM au avut tendin{a spre scidere,
dar fard diferente statistice (p>0,05). Este de remarcat
faptul ca HPL dupa 3 luni au fost in crestere (p<0,001),
tabelul 3.

Tabelul 3. Dinamica indicilor prooxidanti la copiii din lotul Ill (tratament doar cu Metotrexat)

Parametri evaluati Initial (n=11) La 3 luni de tratament (n=11) P
APT, umol/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, pmol/l 20,27+2,28 16,75+1,25 >0,05

Astfel, APT in lotul IIT s-a micsorat cu 7,0+4,38 umol/],
initial avdnd valori de 17,37+4,79 pmol/l, iar dupa 3
luni - 10,37+0,52 umol/l (p>0,05). DAM a avut aceleasi
tendinte: inifial DAM a notat valori de 20,27+2,28
pumol/l, iar dupa 3 luni - 16,75£1,25 umol/l, micsoran-
du-se nesemnificativ - cu 3,53+2,64 pmol/I (p>0,05). De
consemnat faptul ca HPL dupa 3 luni s-au prezentat in
crestere (p<0,001). Asadar, HPL timpurii s-au majorat cu
0,627+0,2 uc/l, initial constituind 0,5+0,11 uc/l, iar dupa

3 luni - 1,126+0,13 uc/l (p<0,001). HPL intermediari
initial au fost 0,35+0,09 uc/l, iar dupd 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: initial HPL tardivi au
fost de 0,16+0,02 uc/l, iar dupa 3 luni - 0,265+0,01 uc/l
(p<0,001).

In lotul IV APT si DAM au urmat spre scidere, dar la
valori invalide statistic (p>0,05). De remarcat faptul ca
dupa 3 luni HPL erau in crestere (p<0,001), tabelul 4.

Tabelul 4. Dinamica indicilor prooxidanti la copiii din lotul IV (tratament cu Metotrexat si Prednisolon)

Parametri evaluati Initial (n=13) La 3 luni de tratament (n=13) P
APT, pmol/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, pmol/l 21,4+3,0 17,65+3,2 >0,05

APT in lotul IV s-a micsorat cu 11,23+7,23 pmol/],
initial avand valori de 22,7+8,4 umol/l, iar dupa 3 luni -
11,47+2,04 pmol/1 (p>0,05). DAM aavutaceleasi tendinte:
initial DAM a notat valori de 21,4+3,0 umol/l, iar dupa 3
luni - 17,65+3,2 pmol/l, micsorandu-se nesemnificativ
cu 3,72+3,96 pmol/l (p>0,05). Este de remarcat faptul
cd HPL dupa 3 luni au fost in crestere (p<0,001). Astfel,
HPL timpurii s-au majorat cu 0,295+0,17 uc/l, initial
constituind 0,65+0,1 uc/l, iar dupd 3 luni - 0,945+0,14
uc/1 (p<0,001). HPL intermediari initial au fost 0,44+0,07

uc/l, iar dupa 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: initial HPL tardivi au notat 0,17+0,01
uc/l, iar dupa 3 luni - 0,229+0,02 uc/1 (p<0,001).

Dupa 3 luni de tratament au fost analizati indicii prooxi-
danti intre grupe si s-a depistat micsorarea valorilor lor
in loturile I i II, care au administrat preparatul cu efect
antioxidant Vita Grapes comparativ cu loturile III si
IV, care nu a primit preparatul antioxidant (p>0,05),
tabelul 5.
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Tabelul 5. Dinamica indicilor prooxidanti la copiii cu AJI pe fundalul tratamentului cu Vita Grapes.

Parametri Initial La 3 luni de tratament
evaluati lotul I lotul IT lotul IIT | lotul IV lotul I (n=14) lotul IT lotul III lotul IV
(n=14) (n=12) (n=11) (n=13) - (n=12) (n=11) (n=13)
APT, umol/l | 21,5444 | 27,14+4,46 | 17,37+4,79 | 22,7484 | 6,57+125 6,99+1,75 | 10,37+0,52* | 11,47+2,04*
Dinamica 14,94442 | -20,15+4,7 | -7,044,38 | -11,237,23
HI;LI t:l’gll’“' 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
HPLinter- | 351,610 | 0,23620,087 | 0,35£0,09 | 0,44+0,07 | 0,613+0,117 | 1,114+0,263 | 1,232+0,13* | 0,998+0,16*
mediari, uc/l
Dinamica +0,282+0,128 | +0,879+0,271 | +0,88+0,19 | +0,557%0,19
HPL::/rld‘V" 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 -0,0140,06 | +0,096+0,04 | +0,11+0,03 | +0,06+0,03
DAM, umol/l | 21,16+2,3 | 25484202 | 20274228 | 21,4430 | 9,97+148 | 13,78+3,04 | 16,75+1,25% | 17,65£3.2*
Dinamica J11,1943,29 | -11,743,7 | -3,53+2,64 | -3,72+3,96
Notd: * - p<0,05.
Discutii si concluzii Bibliografie

In studiu a fost determinati o crestere semnificativd a
valorilor dialdehidei malonice (DAM) la pacientii cu AJI
(21,15+0,9 umol/l) comparativ cu copiii din grupul de
control (10,15+1,27 pmol/l; p<0,001), ceea ce determina
prezenta unui proces oxidativ exprimat la pacientii cu
AJI si ne permite de a utiliza DAM drept marcher al stre-
sului oxidativ in AJI. De asemenea, autorii unui alt studiu
au determinat ¢ DAM si hidroperoxizii in plasmd, in
formele poliarticulara si sistemica ale AJI, au notat un nivel
semnificativ mai mare comparativ cu grupul de control. A
fost determinat un nivel semnificativ mai scizut a antio-
xidantilor in toate formele clinice ale AJI comparativ cu
grupul de control. Astfel, s-a observat ca pacientii cu AJI
prezinta un dezechilibru intre procesul oxidant §i protectia
antioxidanta, manifestat prin cresterea produsilor de
oxidare peroxidica a lipidelor in formele poliarticulara si
sistemicd si sciderea semnificativd a antioxidantilor.

Resveratrolul, fitoestrogen polifenolic din struguri,
stimuleazd proteinkinaza-G prin GMPc, avand actiune
vasodilatatoare si antiaterogend.

Preparatul Vita Grapes posedd actiune antioxidantd
puternicd, creste activitatea antioxidanta a organismului,
micsorand, astfel, valorile indicilor prooxidanti - activi-
tatii prooxidante totale si 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. There 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 different CNS-syndromes, has been discovered. The 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. They 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. The syndromes in this group can be successfully treated with
immunotherapy. The present study describes a clinical case of a child with immune encephalopathies.

Keywords: immune encephalopathies, autoantibodies, clinical syndromes, neurological disorders, immunotherapy.

AHHOTAIIMA

VIMMYHHBIV SHIIE®AJIUT: PACCMOTPEHBIN HA BA3E KIMHUYECKOTO CITYYAS

ViMmyHHas sHIUedamonaTia MoO)XXeT ObIThb BbI3BaHa MH(QeKuMeil wiu omyxonbio. CyllecTByeT HeNmpaBMIbHBIN
MMMYHHBIT OTBeT. B moc/menHue ronpl 661N 0OHApYXKEHbI HOBbIE aHTHUTENA, KOTOPbIe OMOCPEAYIOT ayTOMMMYHHBII
sHIedamnT. B [onoMHeHNe K KITacCMYeCKMM OHKOHEBPalTbHBIM aHTHTe/NaM, KOTOpble HallpaB/IeHbl IPOTUB BHYTPU-
K/ICTOYHBIX HeJPOHA/IbHBIX ar€HTOB, HeTaBHO ObI/Ta OTKPBITA HOBAsl IPYIIIA aHTUTEN K HEIPOHATbHBIM K/IETOYHBIM
aHTUTEHAM U CMHANTUYECKUM aHTUTeHaM, CBA3aHHBIM C pasnudHbiMy cuHgpoMamy LTHC. CnekTp ayToMMMYHHBIX
HapyIIeHNIT LIeHTPaIbHOI HepBHOI CHCTeMBI IIPU MMMYHO3HI[eaToIaTHAX IIMPOKO PACIIPOCTPaHeH U elle 6osee
pacumpmica ¢ oOHapy)eHMeM CBSA3aHHBIX C aHTWUTeNaM! HapYLIEHMI, HallpaB/IeHHBIX Ha ITOBEPXHOCTb HeWpo-
Ha/lIbHOJ MeMOpaHbl. MHOTVe M3 3TUX COCTOSAHUI MMEIOT NIPVU3HAKY AUCHYHKLIUY TMMOMYIECKO CYCTEeMBI ¥ MOTYT
OBITb Pe3y/IbTaTOM MHQEKIINIT, XOTS 60JIBIIMHCTBO CTy4aeB UMEIOT TapaHeoIIacTUIecKye IPU3HaKy. B aTux cryyasnx
CUMIITOMBI MOTYT OBITH 607Iee HeACHBIMY 1 He IIPOSIBIIATD aHOMAJINIA, TAKMX KaK Te, KOTOpble OObIYHO MCIIOb3YIOTCA
Ipy HepuHeoIUIacTuiecKoM sHIedammre. Cydan y meTeil MOTYT OBITh OIIMOOYHO AMArHOCTUPOBAHbBI KaK MCUXO-
JIOTMYECKYEe WM IPYTHe TUIIbI HeBPOJIOTMYECKMX paccTpoiicTB. CHH/IPOMBI B 3TOJI IPYIIIie MOXKHO YCIIELITHO JIeYUTD
MMMYHOTepanyeil. B 3Tolt cTaTbe MbI pacCMOTPUM COBPEMEHHBIE 3HaHMA 00 9TMONATOreHETUYEeCKOM, TMarHOCTH-
9eCKOM JI COBPEMEHHOM JIeUeHUM ayTOMMMYHHOII sHIjedanomaTun. IIpemaraeM KImHM4IecKuit coydail pebeHKa ¢
ayTOMMMYHHBIM 9HILIe(aTNTOM.

KnroueBbie cioBa: ayTOI/IMMyHHI)II/UI 3HI.[€(1)8JII/[T, AyTOAHTUTENIA, KIIMHNYECKNE CMHIPOMbBI, HEBPOTOTMYECKNE€ Hapy-
meHn:a, MMMYHOTEpaIms.

Introducere. Despre asocierea unor anticorpi cu encefa-  definite prin anticorpi care vizeaza proteine intracelu-
lopatiile se cunoaste de cateva decenii. Encefalita limbicd  lare. Cu toate acestea, a fost descoperit un nou grup de
paraneoplazicd (PLE) a fost descrisa pentru prima datdain  anticorpi asociat cu EAI corelat cu simptome asocia-
anii 1960 [1]. Encefalita autoimuna (EAI) poate fi cauzatd  tive. Acesti anticorpi interactioneaza direct cu receptorii
de aparitia autoanticorpilor specifici, fiind diagnosti- neuronali de suprafati celulard sau cu proteinele sinap-
cati prin determinarea lor in lichidul cefalorahidian tice [2, 3, 4]. In cazul cand este vorba despre procesele
(LCR) sau in ser. EAI poate fi divizata in doud grupuri, paraneoplazice, are loc declansarea unei reactii imuni-
in functie de localizarea antigenului - tintd. In prezent  tare antitumorale. Aceasta rezulti dintr-un raspuns al
sunt bine cunoscute sindroamele paraneoplastice clasice  celulelor T CD8+, anticorpii fiind susceptibili si apara
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secundar celulei T cu prejudiciul indreptat citre mole-
culele intracelulare. Noul grup de anticorpi antigeni de
suprafata descoperit, pare sa fie implicat direct in pato-
geneza EAL Acestia pot schimba structura sau functia
- tintd, cu consecinte negative asupra comportamen-
tului sau prin distrugerea tesuturilor, prin afectarea sau
blocarea receptorului, redistribuirea de la site-ul sinaptic
la cel extrasinaptic, sau interferenta cu interactiunea
ligand-receptor. Rolul celulelor T nu este bine stabilit [2,
5, 6], desi au fost propuse diferite mecanisme declansa-
toare, printre care se numara si infectiile care afecteazi
sistemul imunitar prin activarea celulelor T si / sau B
impotriva propriilor tesuturi. Acest lucru se intdmpla
in cazul encefalitei cu virusul Herpes simplex asociat cu
encefalita NMDA-R [7]. Spre deosebire de sindroamele
paraneoplastice clasice, acestea raspund la imunoterapia
multimodald si par s aiba un prognostic general mai bun
[8]. In prezent, spectrul clinic al afectiunilor autoimune
ale sistemului nervos central (SNC) s-a extins uimitor. In
ultimul deceniu, au fost descoperiti cativa anticorpi noi
impotriva proteinelor si receptorilor implicati in trans-
misia sinaptica si plasticitatea neuronald la pacientii care
prezinta encefalitd. Aceste tulburari diferd de PLE prin
raspunsul clinic, pot apdrea frecvent la tineri si copii si
pot prezenta un raspuns bun la imunoterapie [1, 2, 9].
In cele ce urmeaza vom discuta despre aspectele etiopa-
togenetice, clinice, diagnosticul precoce si cel diferential,
precum si despre unele optiuni asupra tratamentului EAI
provocate de anticorpi de suprafata celulara.

Scopul studiului consta in revizuirea aspectelor etiopa-
togenetice, clinice, de diagnostic precoce si diferential,
optiuniilor asupra tratamentului EAI. Descrierea unui
caz clinic.

Material si metode: studiul rapoartelor preclinice
si clinice de baza, la fel si noile studii din literatura de
specialitate care recapituleazd EAI la copii. Prezentarea
cazului clinic al unui copil care a suportat EAI provocata
de virusul Epstein Barr (EBV).
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Rezultate. Prezentim cazul fetitei D.N. cu virsta de
2,3 ani, spitalizdtd in clinica neurologie, cu urmatoarele
acuze: convulsii polimorfe, pana la 8-10 ori / zi, pier-
derea starii de constientd, bolnava timp de 3 luni, crizele
nu cedeazi la tratamentul cu droguri antiepileptice (acid
valproic, fenobarbital).

Diagnosticul de trimitere: Sindrom paroxismal nespeci-
ficat, posibil epileptic.

Diagnostic la internare: Epilepsie nespecificatd, accese
epileptice polimorfe, frecvente.

Diagnosticul clinic la externare: Encefalita autoimuna
nespecificata, provocata de EBV. Encefalopatie epileptica
imund, accese epileptice polimorfe, farmacorezistente.

Boli concomitente: Imunodeficientd nespecificata.
Pneumonie bilaterald de gravitate medie. IR gradul 1.
Stare de rau epileptic.

Istoricul bolii: Copilul este bolnav de la 1,8 ani cind
apare prima crizd convulsivd (tonico-clonicd generali-
zatd) pe fundal de febra. Crizele au cedat prin adminis-
trare de fenobarbital (timp de 1 lund). Mama a anulat
din proprie initiativa tratamentul, ceea ce a conditionat
recurenta crizelor cu o frecventd inaltd si cu un caracter
polimorf (de 8-10 ori pe zi). Fenobarbitalul ineficient.
Fetita a fost internatd in spitalul de circumscriptie, trata-
mentul - fara efect. Ulterior, dupd 4 luni, se interneaza in
clinica de neurologie a IMSP IMC.

Anamneza vietii. Fetitd nascutd din a 3-a sarcind, mama
cu infectie virald suportatd la 2, 8, 9 luni, nasterea la
termenul 40-41 sdptamani, cu scor Apgar 7-8 puncte,
masa — 3250 g, perimetrul cranian - 34 cm, perioada
neonatald - evolutie fiziologica. La vérsta de 1,5 ani,
copilul suportd o limfadenitd purulentd. Dezvoltarea
fizica si neuropsihicd a copilului pana la imbolnavirea
curenta — conform varstei; a fost vaccinat conform calen-
darului. Fetita prezintd accese paroxistice exprimate prin
fixarea privirii, masticatii, pierderea starii de constient,
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Fig. 1. A. Examen imagistic prin RMN cerebrala. Prezenta unui semnal crescut din regiunea temporala bilateral caracteristic
tabloului unei encefalite autoimune. B. Frecvent pe traseu se inregistreaza descarcari generalizate din activitate paroxismala
valuri lente cu impulsatie epileptoida, complexe de varf si polivarf unda lenta, valuri ascutite, durata nestabila, intrerupte
pe traseul de baza - caracter hipsaritmuc. Separat se inregistreaza complexe de varf si polivarf unda lenta izolate primar
generalizate cu accent in emisfera stanga si complexe de varf unda izolate T-P dex.
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cdderea capului, accese mioclonice frecvente, tulburari
comportamentale si cognitive. Pe parcursul interndrii in
sectia de neurologie a fost plangareatd, periodic apaticd,
somnul nelinistit, tulburarile comportamentale si cogni-
tive progreseazd, periodic face febrd, prezintd accese
convulsive de 8-10 ori pe zi (pand la 15 ori) in diferite
perioade ale zilei si noaptea. La a 7-a zi starea se agra-
veazd prin asocierea crizelor clonico-tonice, afebrile,
frecvente (pani la 15-20 ori in 24h). Rezultatele examina-
rilor confirmé: limfopenie (20% 1680 abs.); Ig G - cres-
cutd semnificativ (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 celulard — 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 - cescutd) si imunologic (ADN
EBV - pozitiv); hipoproteinemie (50 g/1); hipocalcemie
(1,8 g/L); IL-6 - 48,7 pg/mL.

Examenul prin RMN cerebrala: denotd prezenta unui
semnal de intensitate crescutd in lobii temporali medali
cu implicarea hipocampului.

ECG: Tulburari de conductibilitate ventriculard dreapts,
hiperfunctia ventriculului sting. Oftalmoscopie: nervul
optic cu conturul sters temporal, culoare roz-pal, venele
moderat dilatate. Infectionist: Infectie cu EBV, forma
generalizatd, encefaliti autoimund cu EBV, Trata-
mentul administrat: droguri antiepileptice (Fenobarbital,
Depakin, Lamotrigin, Clonazepam, Leviteracetam),
Corticosteroizi, Antibioterapie, Antivirale (Aciclovir),
Imunoglobulind umand antivirala (cytotec), Manitol,
Acetazolamida. Starea copilului s-a ameliorat dupid
administrarea imunoglobulinei umane.

Concluzii la cazul clinic. Encefalopatiile autoimune
pot avea la bazd diverse cauze, printre care sunt citate si
infectiile virale. Acestea se dezvolta, in special, la copiii
cu imunodeficientd. In cazul discutat mai sus, copilul a
prezentat encefalitd autoimund nespecificatd, provocati
de EBV, pe fundalul unei imunodeficiente, care a condus
la declansarea unei epilepsii, cu implicarea mecanismelor
inflamatorii-imune si cu dezvoltarea unei rezistente la
drogurile antiepileptice. Terapia imuni este indicatd in
astfel de cazuri.

Discutii. Initial, caracteristicile clinice ale diferitor
tipuri de EAI se pot suprapune. Simptomele includ crize
epileptice, tulburari de miscare, modificari psihiatrice
si cognitive [10]. Pana in prezent, subtipul cel mai bine
recunoscut din cadrul EAI asociata cu anticorpi impo-
triva antigenilor de suprafata celulara neuronald este
prototipul de encefalitdi N-metil D-aspartat-receptor
(NMDA-R). Apare aproximativ la 80% dintre pacientii
tineri, se poate intalni si la copii. De obicei, simptomele
apar in etape. Pacientii dezvoltd simptome prodromale
asemandtoare virusului, cu dureri de cap, letargie si febra,
urmate de modificiri comportamentale progresive, defi-
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cite de memorie, confuzie si psihoza in decurs de 2 sépta-
méni. In continuare, avanseazd problemele lingvistice,
crizele epileptice, o serie de tulburéri de migscare si, in
cele din urma, encefalopatia global; la fel, pot si apara
dereglari ale functiilor autonome, cu complicatii severe
precum hipertermia, aritmii cardiace, instabilitate a
tensiunii arteriale sau coma (datorita scdderii influentei
NMDA- R in trunchiul cerebral). Sistemul limbic este
structura cea mai afectatd. Proteinele - tintd asociate cu
encefalita clasicd limbicd sunt AMPA, GABAD, LGI1 si
GAD. Tipul clinic variaza in functie de proteina afectats,
iar constatdrile clinice suplimentare pot permite o dife-
rentiere intre aceste tipuri [11]. Tumorile nu pot fi gésite
la toti pacientii, doar la o treime din ei [12]. Acesti paci-
enti necesitd tratament in unitétile de terapie intensiva.
Majoritatea necesita spitalizare pe termen lung si reabili-
tare. Recuperarea completa dureazd pand la 18 luni. Sunt
descrise mai multe forme clinico-imunologice ale EAI
dependente de proteina afectatd

Forme clinice. (1) Encefalita anti-AMPA-R (acid-al-
fa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazolpropionic) de
obicei progreseaza rapid, izolat sunt prezente doar simp-
tome psihiatrice. Pacientii prezintd un risc crescut de
aparitie a tumorilor subiacente (pulmonar, mamar sau
reciderile apar frecvent [2, 3]. (2) Encefalita anti-GABAb
(receptorul tip B al acidului-gama-amino-butiric) are
o0 asociere crescutd cu neoplasmele, incluzand cancerul
pulmonar cu celule mici sau tumori neuroendocrine
[12]. Alte simptome suplimentare includ crizele epilep-
tice precoce, frecvente sau statusul epilepticus. Unii
pacienti pot prezenta, de asemenea, ataxie si sindrom
opsoclonus-mioclonus. Sindromul rdspunde, de obicei,
la imunoterapie [2, 3, 12]. (3) Encefalita LGI-1 (Leuci-
ne-rich, glioma inactivated 1) se caracterizeaza prin
simptome clasice ale encefalitei limbice, cu trasaturi de
hipernatriemie, tulburdri de somn asociate cu migscari
rapide ale ochilor. La etape precoce pacientii au frecvent
convulsii distonice faciobrahiale unilaterale (FBDS) cu
frecventd inaltd. Acestea sunt adesea refractare la trata-
mentul anticonvulsivant, dar se amelioreazd cu imunote-
rapie. Pacientii cu encefalita LGI1 raspund de obicei rapid
la imunoterapie, desi rezultatul pe termen lung tinde sa
fie mai putin favorabil. Tumorile asociate — carcinomul
bronsic si timomul [2, 3, 12, 13]. (4) Encefalita GABAa
(receptorul tip A al acidului-gama-amino-butiric) se
prezinta cu un risc crescut de convulsii severe sau status
epilepticus, deseori sever, cu comd indusa farmacologic
[2, 8, 12]. Tabloul imagistic prin RMN cerebrala prezinta
deseori leziuni hiperintense in afara sistemului limbic,
spre deosebire de toate celelalte forme [1, 2, 11]. (5) Sunt
descrise forme cu anticorpi indreptati impotriva recep-
torilor Glycinei (Gly-R) si DPPX (dipeptidyl-peptida-
se-like protein-6) la pacientii cu tulburari ale creierului
(hiperexcitabilitate) si ale maduvei spinarii, cum ar fi
sindromul PERM (encefalomielita progresiva cu rigidi-
tate si mioclonus). Anticorpii Gly-R au fost de asemenea
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gasiti in citeva cazuri de sindrom al persoanei rigide.
Diareea prematurd, cu pierdere substantiald in greutate,
este raportatid frecvent in grupul DPPX [3]. (6) Encefalita
asociatd cu proteina CASPR2 se caracterizeazd prin boli
ale neuronului motor. Rareori, aceasta se asociazi si cu
encefalita limbicd, mai frecvent cu sindromul Morvan,
o boald rard care asociazd afectarea nervului periferic,
neuromiotonia, tulburarile autonome si, uneori, ence-
falopatia. Neuromiotonia este adesea asociatd cu neuro-
patie perifericd dureroasd, dar poate apirea si cu slabi-
ciune bulbara. Entititi tumorale asociate — ca si cele
descrise in tipul LGI1 (2, 12, 13]. (7) Anticorpii impotriva
receptorului metabotropic de glutamat 5 (mGLURS5) au
fost gasiti la pacientii cu limfom Hodgkin si sindromul
Ophelia (encefalita limbici predominant cu deficit de
memorie) si anticorpi impotriva mGLURI, in ataxia
cerebeloasa. Imunoterapia este adesea reusita si se obtin
recuperari complete [3, 14]. (8) Sindromul de anticorpi
de adenilat-kinazd 5 prezintd, de obicei, o pierdere de
memorie severa si severa pe termen scurt. Nu exista nicio
asociere cu cancerul, dar rdspunsul la imunoterapie este
slab [14].

Alte forme de EAI asociata cu anticorpi impotriva anti-
genlor intracelulari pot fi intalnite si la copii. Titrurile
ridicate de anticorpi impotriva GAD65, un antigen intra-
celular nonparaneoplastic, sunt asociate cu diferite simp-
tome neurologice, incluzidnd encefalita limbica, convul-
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siile si ataxia cerebelard. Ele sunt, de asemenea, comune
in sindromul persoanei rigide. De obicei nu existd tumori
subiacente. Anticorpii anti-GAD pot fi gasiti la persoa-
nele sanatoase de asemenea la cca 80% din pacientii cu
diabet zaharat de tip 1. Unii dintre anticorpii neuronali
sunt asociati cu anticorpi tiroidieni, care nu sunt specifici
si pot fi, de asemenea, prezenti la 13% dintre persoanele
sindtoase. SREAT (encefalopatia steroid-responsiva cu
tiroiditd autoimuna) ar putea fi un diagnostic diferential
la debutul bolii, deoarece simptomele pot fi similare, dar
pot flin cele din urma excluse prin detectarea anticorpilor
de suprafata neuronala [15]. Encefalomielita diseminati
acutd (ADEM) poate fi asociatd cu anticorpi neuronali i
reprezintd un diagnostic diferential important, deoarece
constatdrile clinice si / sau imagistice se pot suprapune.
Printre autoprotitele neuronale cu specificitate crescuti
sunt anticorpii MOG [15]. Diferentierea intre ADEM
cu alte EAI poate fi facutd prin RMN, in special la 3 luni
dupa aparitia simptomelor, deoarece ADEM n-ar trebui si
prezinte noi rezultate clinice sau imagistice. Mai mult, EAI
se poate asocia cu tulburéri demielinizante. Pacientii pot
avea unele caracteristici atipice, cum ar fi: nevrita optics,
modificiri demielinizante, simptome neuropsihiatrice. In
astfel de cazuri trebuie efectuatd testarea pentru tulbura-
rile concomitente: anticorpi AQP4 si MOG plus anticorpii
NMDA-R [15, 17, 18]. In tabelul de mai jos sunt prezen-
tate formele EAI intalnite printre copii (tab. 1).

Tabelul 1. Anticorpii specifici ai encefalitei autoimune la copii

nespecifice

Anticorpi Sindroame RMN Tipul tumorii Varsta medie
NMDA-R Stadiul pro-dromal, encefalopatie | Modificari normale sau | 10-50%, (dependentde |1 -85 (21)
globala tranzitorii non-regionale | varstd) — teratom ovarian
(~33%)
Glycine-R PERM, mielopatie, sindromul Normal sau modificari ~ 10% limfom, timom 5-69 (43)
Stiff-person (persoand rigida) nespecifice
(~10%)
GAD Sindromul Stiff-person, encefalita | Nu se cunoaste 25% timom, carcinom Nu se cunoaste
limbica, convulsii, ataxie pulmonar cu celule mici
cerebeloasd
GABAa-R Encefalita, convulsii refractare Semnale hiperintense 25% timom Nu se cunoaste
multiple in regiunile
corticale si subcorticale
DPPX Encefalita, diaree, hiperplexie Normal sau modificidri | <10% limfom Nu se cunoaste

Dopamine-2-R

Encefalitd a ganglionilor bazali

Semnal hiperintens in

Nu se cunoaste

2-15(6)

mari (> 1-2 cm) leziuni
predominant in materia
albd

cu migcédri anormale, tulburdri de | ganglionii bazali
mers
Neurexin-3 a Encefalita Normal Nu se cunoaste Nu se cunoaste
IgLON5 Tulburéri de somn NREM si REM, | Normal Nu se cunoagte Nu se cunoaste
disfunctii ale creierului
mGLUR1 Ataxie cerebeloasd Normal sau atrofie Cateva cazuri descrise, Nu se cunoaste
cerebeloasi boala Hodgkin
MOG Encefalomielitd diseminatd acuta | Difuze, slab delimitate, 0% Nu se cunoaste

Adenilat-kinaza 5

Pierdere severa de memorie pe
termen scurt, fara convulsii

Nu se aplica

Nicio asociere

Nu se cunoaste
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Tabelul 2. Criterii de diagnostic pentru encefalita autoimuna (EAI)
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de cateva saptamani, dar mai putin
de 3 luni)

de cateva sdptdmani, dar mai putin
de 3 luni)

Criterii Forma
EAI posibild EAI definitd EAI posibila cu autoanticorpi
negativi
Evolutie Debut subacut (de obicei in decurs | Debut subacut (de obicei in decurs | Progresie rapidd (mai mica

de 3 luni) a simptomelor
clinice

Simptome la debut

- tulburiri de personalitate sau a
nivelului de constienta

- simptome care sugereaza
implicarea sistemului limbic
(deficite de memorie operationala)
- simptome psihiatrice

- convulsii

- tulburari de personalitate sau ale
nivelului de constienta

- simptome care sugereaza
implicarea sistemului limbic
(deficite de memorie operationald)
- simptome psihiatrice

- convulsii

- deficite de memorie
operationald

- simptome psihiatrice

- stare mentald modificatd

1. Cel putin unul
dintre urmatoarele

- Un nou eveniment clinic focal din
partea SNC

- EEG cu activitate epileptica sau cu
unda lenta

- constatdri RMN sugestive
pentru encefalitd

sindroamelor bine
definite

hiperintensititi bilaterale pe
secventa T2-ponderata / FLAIR
foarte restrictionata la lobii

simptome pentru - EEG cu activitate epilepticé sau cu | - pleocitoza in LCR - Biopsia creierului prezinta
diagnostic: unda lenta infiltratii inflamatorii,
- pleocitoza in LCR exclude alte tulburari
- constatari RMN sugestive pentru - Pleocitoza si/sau benzi
encefalitd * oligoclonale specifice in LCR
si / sau indicele IgG crescut
in LCR
2. Excluderea - Constatiri tipice pe RMN: Encefalita autoimund

(de ex. ADEM, encefalita
Bickerstaff).

temporali mediali

3. Excluderea ot

rezonabild a cauzelor
alternative **

%

%

Nota. * Semnal hiperintens pe T2-ponderat / FLAIR foarte restrictionat la unul sau ambii lobi medii temporali sau in zonele care
implicd materia cenusie sau cea albd compatibild cu demielinizarea sau inflamatia;

** Infectii ale SNC, encefalopatie septica, encefalopatie metabolicd, toxicitate medicamentoasd, boala cerebrovasculara, tulburéri
neoplazice, boald Creutzfeldt-Jakob, tulburdri epileptice, tulburari reumatologice, boli mitocondriale [15, 19, 20].

*** Daca toate criteriile de mai sus se potrivesc, diagnosticul definitiv poate fi efectuat [15].

Diagnosticul clinic. Initial, simptomele diferitor tipuri
de EAI se pot suprapune. Asocierea unor simptome,
ca durerile de cap, hipertermia usoara si pleocitoza din
LCR pot si inducé in eroare diagnosticul si tratamentul
empiric cu preparatele antivirale sau antibacteriene,
pana la obtinerea rezultatelor sugestive pentru o encefa-
litd infectioasd sau alte afectiuni psihiatrice. Tulburarile
psihologice (psihopatia, halucinatiile, gdndurile paranoi-
dale, catatoniile, tulburédrile comportamentale si de
dispozitie) sunt cele mai frecvente simptome care apar la
debutul unei EAJ, care se pot schimba in timp [21]. Unele
medicamente administrate, cum sunt antipsihoticele de
prima generatie, ar putea fi chiar ddunatoare [22]. Este
important sd se excludd sindroamele prodromale prin
culegerea anamnezei. Urmatoarele simptome care sunt
prezente (tulburdri specifice ale miscérii, hiponatriemie,
diaree, istoric de tumori) inainte de detectarea anticor-
pilor sugereazd o EAI “probabila”. Sunt necesare consta-
tari neuroimagistice sau modele EEG. Un raspuns bun la
tratamentul empiric nu confirma un diagnostic alternativ
rezonabil. Detectarea anticorpilor este putin probabil sa
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fie un criteriu de diagnostic precoce, deoarece rezulta-
tele dureazi cel putin cateva zile si nu sunt disponibile
la debutul bolii. Testul poate fi negativ in pana la 50%
din seria de EAI [15, 19]. Complicatiile EAI includ coma,
hiperkineziile, disfunctiile autonome, problemele de
ventilatie si necesitatea prelungita a respiratiei artificiale
si a tratamentului intensiv [4]. Diagnosticul diferential
de excludere se face, in primul rand, cu encefalita infec-
tioasa. In cazul cind existd o suspiciune clinica, trebuie
retestat AND-ul care a fost initial negativ (de exemplu,
ADN HSV poate fi negativ daca este testat in decurs de
24 de ore de la debutul bolii) [15]. Alte patologii care
trebuie diferentiate includ: encefalopatiile metabolice
sau endocrine, tulburirile psihiatrice, sindromul neuro-
leptic malign si bolile reumatismale (sindromul Sjégren
sau Lupusul) [2, 4]. Asocierea comorbiditatilor, maligni-
tatii si persistenta autoanticorpilor riman cruciale pentru
prognostic [15].

Instrumente obligatorii de diagnosticare a EAIL La
debutul simptomelor este necesar de efectuat analiza
LCR si a serului care arata o pleocitoza limfocitard usoara
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pand la moderatd (<100 celule / ul) la 60-80% dintre
pacienti. O treime dintre pacienti prezintd concentratii
crescute usor pana la moderat de proteina, iar 50% dintre
pacienti prezinta benzi oligoclonale [1, 2, 3, 15]. Cu toate
acestea, lipsa modificdrilor LCR - nu exclude diagnos-
ticul [15].

Testarea anticorpilor se face in ser si LCR. Insi, dife-
rite studii au ardtat ca pacientii cu encefalita NMDA-R
n-au prezentat anticorpi detectabili in ser, dar au avut
anticorpi in LCR. Titrele anticorpilor se pot corela cu
severitatea clinica, insd nu se recomandd determinarea
relevantei clinice pe baza titrului unui anticorp. Subtipul
de anticorpi IgG este clasificat ca patogen in majoritatea
sindroamelor stabilite. Anticorpii IgA si IgM au o semni-
ficatie neclard, de asemenea, au fost descrisi in multe alte
tulburari psihiatrice si in controalele sidnétoase [8]. Cu
toate acestea, testarea anticorpilor nu poate inlocui nici-
odatd gandirea clinica. Descoperirea anticorpilor numai
in izotipuri serice sau non-IgG in asociere cu o imagine
clinicd atipica pentru anticorpul identificat trebuie inter-
pretatd cu prudentd [21]. Astfel, detectarea anticorpilor
in ser si in LCR contribuie la stabilirea diagnosticului de
EAL

Tabloul RMN este frecvent normal sau prezinta doar
modificari usoare in EAIL Constatérile nu sunt specifice,
dar prezinta in mod obisnuit semnale inalte in T2 / Flair
unilaterale sau bilaterale, in special in lobul temporal
medial cu leziuni corticale sau subcorticale extrahipo-
campale, fira proces de volum sau hemoragie [11].
RMN-ul nu prezintd anomalii la debutul simptomelor
in majoritatea cazurilor de encefaliti NMDAR. Daca
sunt detectate anomalii, acestea au caracter nespecific.
In majoritate, anomaliile RMN pot fi gisite la pacientii
cu LGI1 (in regiunea hipocampala si in lobul temporal)
si AMPAR. Atrofia hipocampului si scleroza mesiald
temporala sunt adesea observate la pacientii cu anticorpi
complecsi VGCC, atrofia creierului poate fi reversibild
in encefalita anti-NMDAR [23, 24]. Encefalita infec-
tioasa (in special virusul herpes simplex, HSV) repre-
zintd un diagnostic diferential important. Nu se poate
diferentia EAI cu encefalita infectioasd (de exemplu,
HSV, tuberculoza) numai in baza datelor RMN [2, 13].
Absenta implicérii ganglionilor bazali in leziunile tempo-
romesiale poate sugera HSV [9, 25]. RMN este esentiald
pentru excluderea altor cauze, totusi, anomaliile creie-
rului detectate la RMN ar putea sd nu fie specifice dife-
ritor anticorpi.

EEG este adesea anormal dar nespecific, nu exista modele
patognomonice pentru EAI [2, 8]. Modificarile includ
incetinirea generala a traseului, potentiale epileptice sau
status epilepticus, deregliri epileptiforme periodice late-
ralizate (PLEDs) [19].

Testarea tumorald este esentiald pentru diferentiere si
se face cu ultrasunete, CT sau RMN [19, 26]. Infectiile
sunt posibile cauze declansatoare ale EAI. Herpes-sim-
plex-encefalita (HSE) este de obicei monofazica. Cu toate
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acestea, aproximativ 25% din cazurile care au fost tratate
cu succes cu terapie antivirald prezintd recidiva dupi
citeva saptdmani. In unele cazuri, acest lucru se datoreazi
reactivarii virale, iar in altele, in special in formele care au
prezentat noi simptome, probele LCR contin anticorpi
NMDA-R fira reactivare virald, iar simptomele de obicei
se rezolvd dupd imunoterapie. Astfel, pacientii cu HSE
care se agraveaza dupa encefalita infectioasa, ar trebui si
fie testati pentru encefalita infectioasa si autoimuna [12].
Infectiile Campylobacter jejuni netratate pot induce afec-
tiuni mediate de gangliozid-autoanticorpi, determinand
sindromul Guillain-Barré, sindromul Miller-Fisher si
encefalita Bickerstaff (boald neurologicé rard postinfecti-
oasd caracterizata prin asocierea oftalmoplegiei externe,
ataxiei, areflexiei membrelor inferioare, raspunsului
plantar extensor si perturbdrii constientei: somnolents,
stupoare sau comd). RMN prezintd anomalii ale creie-
rului in 23% din cazuri. Anticorpii VGKC pot fi prezenti,
iar anticorpii anti-GQ1b sunt confirmativi [5, 7].

Tratamentul si prognosticul. In prezent nu exista studii
randomizate, controlate, bazate pe protocoale standard de
imunoterapie cu imunoglobuline intravenos (IVIG). Cu
toate acestea, multe studii retrospective si unele prospec-
tive au sugerat in mod clar eficacitatea terapiei imunomo-
dulatoare. 70% dintre pacienti rdspund la administrarea
progresiva a imunoterapiei, in special la copii si tineri [7,
28]. Prima linie de terapie in EAI constd in administrarea
corticosteroizilor asociati cu IVIG si / sau plasmafereza.
Studiile precedente au aratat cd utilizarea corticosteroi-
zilor cu doze mari initial este asociatd cu rezultate clinice
bune. In cazurile in care existi o suspiciune rezonabili de
EAI, tratamentul imunologic multimodal poate fi initiat
pana a primi rezultatele anticorpilor LCR, mai ales atunci
cand constatarile imagistice sprijind diagnosticul [2, 4, 8].
Desi corticosteroizii par a fi eficienti in EAI trebuie consi-
deratd patogeneza bolii mediatd de anticorpi. Efectul
corticosteroizilor asupra celulelor B si Ig este limitat, de
aceea poate fi necesar un tratament suplimentar [29].
Pana in prezent, nu existd dovezi puternice privind o
diferenta in eficacitate intre IVIG si plasmafereza, care
nu este recomandatd imediat dupa terapia cu IVIG [2].
Imunoadsorbtia selectivd reprezintd o altd metoda de
depletie a anticorpilor extracorporali, fiind eficientd ca
parte a imunoterapiei multimodale in EAI, determinind
o ameliorare clinica relevantd. In comparatie cu PLEX,
imunoadsorbtia permite o eliberare a proteinelor si evita
dezavantajele substitutiei plasmatice (de exemplu, riscul
de infectie sau reactii alergice), la fel si impactul asupra
coagularii. Efectele secundare ale imunoadsorbtiei sunt
nespecifice, corelate cu abordarea intravenoasa [2, 30].
IVIG sunt eficiente, accesibile si tolerabile pentru pacient,
fiind mai rezonabile, comparativ cu optiunile invazive
utilizate penru inldturarea anticorpilor. De asemenea,
IVIG sunt usor disponibile pentru terapia imediata. Daca
existd o ameliorare clinicd usoard (sau nu), se recomanda
administrarea terapiei de linia a doua cu Rituximab sau
Ciclofosfamida [8, 20]. Diferite medicamente imunosu-
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presoare pot fi luate in considerare pentru tratamentul
pe termen lung al EAT [13]. Date despre durata optima a
acestor tratamente nu sunt cunoscute. Trebuie sa se tind
cont de manifestarile clinice si prezenta fenomenelor de
recidere (de exemplu, rate frecvente de recidiva se atestd
in encefalita LGI1-R) ceea ce ar putea conduce la un
tratament mai lung sau continuu cu rituximab sau ciclo-
fosfamidé. Recaderile trebuie tratate cu aceeasi schemad de
tratament ca in prima prezentare clinica [9]. Convulsiile
din EAI pot fi foarte greu de controlat si necesité frecvent
inducerea farmacologicd a comei pani la regresia bolii
autoimune [6]. P4na in prezent, nu existd dovezi cd un
medicament anticonvulsivant este mai eficace decat altul.
Trebuie selectate droguri antiepileptice cu efecte secun-
dare minime, care par si aibd un impact mai puternic
asupra functiei cognitive, cum sunt: Lamotrigina, Benzo-
diazepinele si Lacosamida [13]. Evaluarea nivelului
titrelor de anticorpi in timpul tratamentului, in special
in ser, nu este utila pentru deciziile de tratament, deoa-
rece acestia pot fi scizuti in analiza initiald, chiar daca
pacientul este in coma. Aceste rezultate pot persista ani
de zile, chiar si atunci cand pacientul s-a recuperat total.
Cu toate acestea, in caz de recidiva, ar putea fi util si se
determine nivelul titrului de anticorpi [2, 3]. In general,
cazurile de encefalitd asociate cu anticorpii de suprafatd
au un prognostic mai bun decit cele asociate cu anticorpi
intracelulari. Totusi, in toate cazurile, tratamentul in
stadiul incipient este crucial [1, 2, 3, 9].

Concluzii. Spectrul larg al simptomelor si sindroamelor
din EAI reprezinta o mare provocare pentru diagnos-
ticul acestei boli. Diagnosticul precoce si initierea trata-
mentului adecvat reprezintd cel mai important pas in
gestionarea pacientilor cu EAI Recunoasterea anumitor
simptome si tipuri ale EAI este cruciald. Este extrem de
important sd se ia in considerare o afectare psihologica
acutd sau a starii mentale, pentru excluderea unei EAI
la etapa initiald. RMN cerebrald trebuie efectuati la toti
pacientii cu suspiciuni de encefalitd. Dacd sunt enume-
rate criteriile care sustin diagnosticul de EAI posibila,
tratamentul poate fi initiat precoce, pand la aparitia
complicatiilor severe. Dupa ce rezultatele anticorpilor
sunt disponibile, tratamentul poate fi revizut si adaptat.
Cu toate acestea, mecanismele care stau la baza acti-
varii rdspunsului autoimun al SNC sunt incad neclare.
Sunt necesare investigatii suplimentare pentru a obtine
informatii suficiente despre modul in care mecanismele
imune afecteazi functiile 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 findings 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.

PE3IOME

PEOKUN CITYYAN JIEMKEMUN

KnroueBbie crroBa: reMaToIornyeckoe HaC/I€aCTBEHHOEC 3360H6BaHI/Ie, I[eTCKI/If/l JIeMKO3.

FOBenmnpHbII MyeToMOHOLUTAPHBII etiko3 (FOMMII) - 9T0 penkoe HacmencTBEHHOe 3ab0IeBaHNe, HO OHO BCe ellje
HpefcTaB/sieT co60it mpobieMy A/Isl paHHe AUATHOCTUKY, KOTOPast CO3[aeT Cepbe3Hble MPEISTCTBI LA TedeHIs U
HaJIeXK/[bl HA KU3HD IS 9TUX MaleHToB. OOBIYHO 9TI MAIIMEHTHI IOCTYIAOT CIMIIKOM IIO3[JHO K [eMaTOJIOTy WK
OHKOJIOTY, TI09TOMY a6COIOTHO HEOOXOAMMO 3HATh KPUTEPUHU PAHHEl AMarHOCTUKIL.

Hpe3eHTaI_U/IH KIMHWYECKOro Cimydas — 1 TOM, MaZIb49NK, C MHTEPECHBIMI 0C06CHOCTI/I, KOTOpPbIE€ MOTEHLIMIA/IbBHO MOTYT
IIPMBECTU K 3aI€P>KKE B IIOCTAaHOBKE AMATHO3a U Hel'IpaBI/IJ'IbHOI‘/'I ONArHOCTUKE: aHEMUA, I/IH(beKI_II/IOHHI)H‘/'[ CMHAPOM "
BbIpa)KE€HHAA I€aTOCIIJIEHOMETa/InA. KTII/IHI/ILU/ICTI)I BCErmaa NOJI>)KHbI UMEThb BBICOKUI MHOEKC HOJIOSPGHI/II‘/'[ Ha OMMIJI

Y MIane€HTOB C 3TUMN 0COOEHHOCTAMI.

Cuvinte - cheie: patologie hematologicd ereditara, leucemie juvenila.

Introducere. Leucemia mielomonocitard juvenild
(JMML) este o boald cronicid malignd mieloproliferativa a
copilariei timpurii [2]. Organizatia Mondiala a Sinitatii
clasifica JMML in grupul tulburarilor mielodisplazice /
mieloproliferative datorate atat caracteristicilor mielo-
displazice cét si proliferative ale bolii [1].

Leucemia mielomonocitaré juvenild este o maladie rara,
care reprezintd 1,2 cazuri per milion copii pe an. Are o
predominanta masculind si este mai frecventa la copiii cu
varsta mai micd de 2 ani (varsta medie 20 de luni, dela 1
la 85 de luni) [3].

JMML este frecvent fatald, caracterizatd prin splenome-
galie, trombocitopenie, monocitozd periferica, hemoglo-
bina F crescuta si hipersensibilitate la factorul de stimulare
a coloniilor de macrofage granulocitare (GM-CSF). [4].

Material si metode: Pacientul Z., gen: masculin, vérsta:
1 an, fiind internat in sectia Hematologie si Pediatrie

Generala, IMSP IMsiC prezentind anemie pronuntatd
si sindrom infectios recidivant de aproximativ 8 luni.
Copilul a fost investigat clinic si paraclinic.

Rezultate: Pacientul se interneaza in sectia Hematologie
si Pediatrie Generald cu acuze la paliditate pronuntata a
tegumentelor si mucoaselor; poftd de mancare scazuti;
slabiciuni generale; infectii respiratorii frecvente, hepa-
tosplenomegalie. Din istoricul bolii: debut lent de la
varsta de aproximativ 2 luni, cind a prezentat anemie,
apoi la 4 luni a aparut hepatosplenomegalia cu evolutie
progresivd. Aproximativ o data pe luna copilul suporta
infectii respiratorii. Anterior copilul a fost internat in
sectia Dereglari metabolice si malnutritii, IMSP IMsiC
Clinica ,Em. Cotaga”, in cadrul cireia a fost consultat
si de medicul hematolog si s-a stabilit diagnosticul de
”Anemie hemoliticd ereditard? Microsferocitoza eredi-
tard Minkowski — Chauffard? Bronhopneumonie bila-
terald, evolutie acuti. Enterocolitd acutd nedeterminata.
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Deshidratare. Acidozd metabolicd. DSA tip “FOP” 3mm,
cu recomandarea de internare in sectia de Hematologie
si Pediatrie Generala, IMSP IMsiC. Anamneza eredoco-
laterala - copilul mai mare al familiei la fel prezinta sple-
nomegalie (din spusele mamei), care nu a fost investigat
pand acum.

Clinic, examenul obiectiv: tegumentele — palide, cu
nuantd de gri, curate. Ganglionii limfatici - cervicali
0,5 — 0,6 cm indolori, neaderenti la tesuturile adiacente.
Abdomenul - balonat, mérit in dimensiuni, la palpare,
ficatul +4,5 +5,0 cm de la rebord, splina +9,0 +10,0 cm de
la rebord, consistentd dura.

Fig. 1. Hepatosplenomegalie vadita.
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Analizele de laborator au evidentiat un sindrom anemic
pronuntat, leucocitoza, monocitoza si VSH accelerats,
precum si prezenta mielocitelor, metamielocitelor si a
celulelor blaste. La efectuarea analizei specifice - medu-
lograma, s-au determinat celule blaste — 12 %. Mieloci-
tele constituie — 28%, monocitele - 5%. Megacariocitele
si trombocitele sunt péstrate.

Hepatosplenomegalia s-a confirmat ecografic.

Copilul a fost transferat in clinica Institutului Oncologic,
sectia Oncohematologie pediatricdi pentru tratament
specializat.

Discutii

Maladie hematopoieticd agresiva, caracterizata prin
proliferare excesiva a celulelor din linia monocitara
si granulocitara cu un diagnostic extrem de dificil,
respectiv cu initierea tardiva a tratamentului, ceea ce si
face ca maladia s aibd un prognostic rezervat. Conform
literaturii de specialitate, este elaborat un algoritm de
diagnostic, ilustrat in tabelul 1.

Tabel 1. Criterii de diagnostic clinic si de laborator ale JMML

Categoria 1 (obligatoriu toate prezente)

Categoria 2 (cel putin un criteriu din
urmitoarele)

Categoria 3 (cel putin douai criterii
din urmitoarele)

1. Monocitoza >10%

2. Absenta rearanjarii BCR/ABL

3. <20% blasti in sangele periferic si
monocitozd

4. Splenomegalie

1. Mutatie somaticd PTPN11 sau KRAS
sau NRAS

2. Diagnostic clinic al mutatiei NF-1 sau al
germline NF1

3. Mutatie germinald a CBL sau pierderea
de heterozigozitate pentru CBL (cazuri
rare de anomalie de imbinare a CBL)

1. Anomalie clonala citogeneticd
excluzand monosomia 7

2. Leucocitele >10 000/pL

3. Cresterea HbF pentru varstd

4. Precursori mieloizi - mielemie

5. Hipersensibilitatea progenitorilor la
GM-CSF

4. Monosomia 7

INota: Abrevierile (NF-1, PTPN11, KRAS, NRAS, etc.) prezintd modificarile genelor responsabile si de proliferarea mielomonocitara.

La varsta frageda, sindromul anemic si infectios recidi-
vant poate fi usor interpretat gresit, deoarece sunt frec-
vent intalnite si se includ in alte patologii. Drept urmare
devine dificil de a stabili un diagnostic precoce si un
tratament pe masura specializat.

Concluzii:

Leucemia mielomonocitara juvenild (JMML) este o afec-
tiune hematopoietica unica, agresiva a copildriei / copila-
riei timpurii cauzata de proliferarea excesivé a celulelor
de linii monocitare §i granulocitare. [4].

Diagnosticul clinic fiind o circumstantd foarte dificil,
necesita interpretare minutioasa obiectiva si paraclinicid
specializata.

Confirmarea genetica constituie metoda cea mai precisa
de diagnostic, dar tehnic complicati si foarte costisitoare,
ceea ce scade din utilitatea ei.

Bibliografie

1. Chang TY, Dvorak CC, Loh ML. Bedside to
bench in juvenile myelomonocytic leukemia: insi-
ghts into leukemogenesis from a rare pediatric
leukemia. Blood. 2014;124:2487-2497

2. Arber DA, Orazi A, Hasserjian R, Thiele J, Borowitz
M]J, Le Beau MM, Bloomfield CD, Cazzola M,
Vardiman JW. The 2016 revision to the World Health
Organization classification of myeloid neoplasms and
acute leukemia. Blood. 2016;127:2391-2405

3. Myeloproliferative and “Overlap” Myelodysplastic/
Myeloproliferative Neoplasms Beenu Thakral MD,
.. Sa A. Wang MD, in Hematopathology (Third
Edition), 2018

4. Locatelli F, Niemeyer CM. How I treat juve-
nile myelomonocytic leukemia. Blood. 2015 Feb
12;125(7):1083-1090.

5. Dvorak, CC, Loh, ML. Juvenile myelomonocytic
leukemia: molecular pathogenesis informs current
approaches to therapy and hematopoietic cell trans-
plantation. Front. Pediatr. 2014; 25.

103



© Stela Racovitd, V. Mosin, Svetlana Capcelea, D. Ponetenco, K. Boiciuc, Mariana Sprincean

STELA RACOVITA", V. MOSIN"?, SVETLANA CAPCELEA ', D. PONETENCO 3,
K. BOICIUC **, MARIANA SPRINCEAN"*

BARBAT 46,XX, RAPORT DE CAZ CLINIC

' USMF Nicolae Testemitanu
? IMSP Institutul Mamei si Copilului
% Centrul Medical Repromed

PE3IOME

OIIMCAHME KIIMHNYECKOTI'O CIIYYAA MYJKYIHbBI C KAPUOTHUIIOM 46, XX

[TonoBoOI feTepPMUHM3M Y UelOBeKa IIPEfCTAB/IsAeT cOO0IT CTIOXKHBII IIPOLIECC, BKIIOYAIOLINI CHCTEMY eHOB IOJI0-
BOTO PasBUTHSA, U3 KOTOPBIX TeH, PACIIOMIOXEHHBIT Ha XxpoMocoMe Y — Yp11.32, umenyemsiit SRY (Sex-determining
region Y), urpaeT KpUTUIECKYIO POJIb.

I_IeIIb: HO,[[TBCPI[I/ITIJ BAXHOCTb K/IIMHUKO-T€HETUYECKOTIO 06CTICILOBaHI/IH A1 MY>KIMH C asoocnepMI/[eIZ, C IE€/IbI0
TOYHOM ANAaTHOCTUKN MY>KCKOTO 68CH)IO,[[I/IH.

Martepuansl 1 MeTOAbI: BbIIO IIPOBefieHO KINMHIKO-TEHETUYECKNIT 00CIeOBaHNe My>XXIMHBI B Bo3pacre 31 ropa,
¢ GecrmopmeM B TedeHMe 5 jIeT B aHaMHe3e, C a300CIIEpMUENl U HApYLIEHNEM TOPMOHAIbHBIX MapKépos. Briro
OCYII[ECTB/IEHO LIITOTeHeTNYeCKOe 00C/IefOBaHNe, IPOBEREHHOE 110 KITACCIIECKOIT METOAMKE C OKpacKoil mo 'mmse.
HononaurensHo 6611 npumenén merog FISH (Fluorescence in situ hybridization) c songamn ast X-xpomocompr
(DXZ1, Xpl1.1-q11.1) n Y-xpomocomst (SRY, Yp11.32 u DYZ1,Yq12). [Ina MOneKyIApHO-TeHeTMYeCKOI AUarHo-
cTuKu MapképoB Y-xpomocoMsl (SY 81, SY 84, SY 127, SY 134, SY 254, SY 255) u BHyTpeHHET0 KOHTPOJIA MapKEpoB
sY14/SRY u ZFX/ZFY 6bu1a ncnonpsoBana Texuuka MynpruiviekcHoit ITIP (mommMepasHast IeHast peakijysi).

Pesynprarsl: KinnHuueckoe obcefioBaHye Mokasajo, 4To (EeHOTUI U IICUXOMOTHYeCKas UIEHTUIHOCTh COOTBET-
CTBOBA/IM MY>KCKOMY TTOTTy. B TO e BpeMsi, 6bIIM 0OHapy»KeHbl TUIIOTOHAAM3M, a300ciepMusi u becruiopye. JlaHHbIe
IIUTOTEHEeTNYeCKOTO 00C/IeoBaHsA II0Ka3alIu Halmuaue Kapuotuna 46, XX, xapakTepHOTo s )KeHCKOro mofa. TecT
FISH noxasan Hanun4me fBYX CUTHAIOB XPOMOCOMBI X ¥ OZHOTO curHana xpomocomsl Y (SRY, Yp11.32). ITo pesyib-
TaTaM MOJIEKY/IIPHO-TeHEeTUIeCKOro aHa/M3a ObIIO AMAaTHOCTMPOBAaHO Hanuuue reHa SRY u orcyTcTBue MapKépoB
Y-xpomocoMbl. BrlllleykasaHHbIE pe3y/IbTaThl YKa3bIBAIOT Ha KIMHIYECKMIT AMarHO3 HApYILEHMIT TIOJIOBOTO PasBUTHA
(cunzpom XX, myxckoit ¢penorun). Hammune resa SRY, TpaHCIoLupoBaHHOTO Ha XpPOMOCOMY X, IOATBEP)KAAET U
06BACHAET MY>KCKOIT (PeHOTHUII Y HaleHTa.

3akmrouenne: KInmHNKo-reHeTMIecKoe 06C}'I€JIOB3HI/I€ MYXXYMH C a300CHepMI/IeI7I IIpeaCTaBaAeT BAXXHOCTD /1A TOYHOM
AVATHOCTUKN MY>KCKOTO 6CCHJ'IOJII/IH.

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.

The goal: To confirm 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. The FISH (Fluorescence in situ hybridization) test with X chromosome probes
(DXZ1, Xp1l1.1-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. The 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. The
three related results suggest the clinical diagnosis of sexual development disorder (XX syndrome, male phenotype). The
presence of the SRY gene translocated on chromosome X confirms and explains the male phenotype of the patient.

Conclusion: Clinical-genetic evaluation of azoospermic men is important for the correct diagnosis of male infertility.

Introducere Determinismul sexual la om prezintd un
proces complex care incepe cu stabilirea sexului genetic
in care ovocitul purtitor de cromozomul X este fertilizat
de un spermatozoid care poate contine un comozom X
sau unul Y. Aceastd etapa este urmata de dezvoltarea
gonadelor si rezultind formarea caracterelor sexuale
primare (organele genitale interne si externe). In cursul
pubertatii au loc o serie de modificéri fenotipice supli-
mentare induse de hormonii gonadali ce au ca rezultat
prezentarea caracterelor sexuale secundare si dobandirea
capacititilor reproductive. In toate aceste etape parti-
cipd o retea de gene de sexualizare, printre care o gena
localizatd pe cromozomul Y- Yp11.32, numitd SRY (Sex-
determining region Y), joacd un rol crucial [1,2].

Gena SRY codifica o proteina (testis-determining factor)
care initiaza diferentierea testiculului, prin activarea unor
gene specifice masculinizarii ce determina proliferarea si
diferentierea celulelor progonadelor bipotente. Aceastd
proteina activeaza gena SOX-9 care induce diferentierea
celulelor sertoli, necesare pentru dezvoltarea masculina
si/sau reprima calea feminina prin reglarea transcriptiei
genelor in aval. Atit genele SRY cat si SOX-9 inhibd calea
de semnalizare RSPO-1 (R-spondin-1) -Wnt-4-f-cate-
nind-FOXL2 esentiald pentru dezvoltarea ovariand [3].
Astfel in embrionii XY, SRY induc gonadele primordiale
sd se dezvolte ca testicul, dupa care fenotipul masculin
rezultd din influenta hormonilor secretati de testiculele
in curs de dezvoltare. In contrast, la embrionii 46 XX, in
lipsa genei SRY, se determina diferentierea unui ovar de
la gonadele bipotente si, in consecinta, dezvoltarea carac-
terelor sexuale feminine [4]. In cazul cAnd celula 46,XY
pierde gena SRY determinismul sexual va conduce spre
feminizare cu dezvoltarea disgeneziei gonadice (femeile
XY sau sindromul Swyer), chiar daca constitutia cromo-
zomicd este de tipul XY. Iar cand celula 46,XX castiga
gena SRY pe un alt cromozom decit cromozomul Y,
determinad masculinizare chiar dacd constitutia cromo-
zomica este de tipul XX, ducind la aparitia anomaliei de
bérbati XX.

Scopul: De a confirma importanta evaluarii clinico-gene-
tice la barbatii azoospermici, pentru diagnosticul corect
al infertilitatii masculine.

Material si metode

Subiectul si caracteristicile clinice:

Un bérbat de 31 de ani, casatorit, cu o istorie de 5 ani
de infertilitate, a fost indreptat la examinare genetica.

Conform rezultatelor spermogramei, birbatul a prezentat
azoospermie, efectuata dupa criteriile Organizatiei
Mondiale a Sanétéitii (OMS) din 2010. Markerii endo-
crini ai pacientului au aratat o crestere usoara a hormo-
nului foliculostimulant (FSH) de 11 mlU / ml (interval
normal de 2,0-10,0 mlU / ml), concentratia de testos-
teron in ser fiind scdzutd 1,3 ng / ml (interval normal de
2,0-6,9 ng / ml), in timp ce hormonul luteinizant (LH) a
fost in limitele normale 5.5 mlU / ml (intervalul normal
este de 2,0-12,0 mlU / ml). Fenotipul si identitatea psiho-
logicd ale pacientului erau de sex masculin, cu o inaltime
si greutate in limitele normei. Organele genitale carac-
teristice sexului masculin, testiculele coborate in scrot,
dimensiunile fiind reduse, de o consitentd moale si cu
atrofie severa.

Examenul citogenetic: Pentru analiza cromozomilor au
fost analizate limfocitele din sangele periferic conform
nomenclaturii din 2016 - International System for
Human Cytogenetic Nomenclature. Limfocitele din
sangele periferic au fost cultivate pe medii speciale,
dupé o perioadéd de incubare de 72 de ore, s-a addugat
apoi colchicind, urmata de tratament hipotonic si fixare.
Cromozomii au fost obtinuti in metafazi dupé care colo-
rati prin tehnica clasica de marcaj G (Giemsa). Numérul
de metafaze analizate a fost de 30, dintre care 10 cario-
tipate, nivelul de rezolutie al benzilor fiind 550-575. S-a
practicat suplimentar testul FISH (Fluorescence in situ
hybridization) cu sonde pentru cromozomul X (DXZI,
Xpll.1-q11.1) si Y (SRY, Yp11.32 si DYZ1,Yql2), care
a evidentiat doud semnale pentru cromozomul X si un
semnal pentru cromozomul Y (SRY, Yp11.32).

Examenul molecular - genetic al markerilor comozo-
mului Y §i SRY (Sex determining region Y):

ADN-ul genomic a fost extras din limfocitele din sdngele
periferic al pacientului pentru a fi analizat prin metoda
multiplex, reactia de polimerizare in lant (PCR). S-au
folosit situsuri marcate cu secventd (STS) care sunt
markeri specifici pentru cromozomul Y pentru genele
ce controleazd spermatogeneza din locusul azoospermia
factor (AZF): SY 81, SY 84 pentru AZFa; SY 127, SY
134 pentru AZFb; SY 254 si SY 255 pentru AZFc. Drept
control intern a fost utilizat un primer pentru amplifi-
carea genei SRY, de asemenea un primer special pentru
amplificarea unui fragment unic atat in cromozomii Y,
cat si in cromozomii X ai genei ZFY/ZFX. Produsele PCR
s-au electroforezat pe gel de agarozi 2,5%, s-au examinat
in proiectorul ultraviolet, apoi s-au fotografiat.
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Rezultate

In urma examenului citogenetic, pacientul in varsta de
31 de ani cu fenotip masculin a prezentat un cariotip
46,XX, caracteristic feminin (fig. 1), fira dovezi de moza-
icism, anomalii cromozomiale structurale sau numerice.
Testul FISH cu sonde pentru cromozomul X (DXZ1,
Xpll.1-q11.1) si Y (SRY, Ypll.32 si DYZ1,Yql2) a
evidentiat doud semnale pentru cromozomul X si un
semnal pentru cromozomul Y (SRY, Yp11.32).

Analiza moleculard (tab. 1) a markerilor specifici ai
cromozomului Y- SY 81, SY 84 din regiunea AZFa; SY
127, SY 134 din regiunea AZFb; SY 254 si SY 255 din
regiunea AZFc a evidentiat absenta lor in ADN-ul paci-
entului, totusi, prezenta ZFX si SRY a aparut clar. Aceste
rezultate confirmé faptul ci pacientul este un bérbat de
sex masculin XX, cu prezenta genei SRY fara nici un
marker specific cromozomului Y.
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Fig. 1. Cariotipul 46,XX la barbatul investigat

Tabelul 1. Examenul molecular - genetic al markerilor comozomului Y si SRY la barbatul investigat

STS Regiunea crs.Y Locus Secventa 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 F- GTGACACACAGACTATGCTTC _
148 R- ACACACAGAGGGACAACCCT
sY127 AZFb DYS F- GGCTCACAAACGAAAAGAAA _
218 R- CTGCAGGCAGTAATAAGGGA
sY134 AZFb DYS F- GTCTGCCTCACCATAAAACG _
224 R- ACCACTGCCAAAACTTTCAA
sY254 AZFc DAZ F- GGGTGTTACCAGAAGGCAAA _
R- GAACCGTATCTACCAAAGCAGC
sY255 AZFc DAZ F- GTTACAGGATTCGGCGTGAT _
R- CTCGTCATGTGGCAGCCAC

L @ SRY
r"' h [ L . . ZFY

bt‘-i b - sY254
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Fig. 2. Electroforeograma analizei multiplex PCR a regiunilor
AZF de pe cromozomul Y: 1 - control feminin; 2 - pacient 46,
XX cu deletia regiunilor AZF (a, b, c); 3, 4 - control masculin

Discutii
In cazul prezentat, fenotipul masculin, azoospermia,
infertilitatea in cuplu de 5 ani, disfunctia erectila si testele

hormonale ne conduc la diagnosticarea insuficientei
testiculare primare cu suspectia sindromului Klinefelter.
Diagnosticul diferential a fost efectuat prin analiza cari-
otipului si testelor molecular - genetice. In urma evalu-
arii clinice a pacientului, tindnd cont de rezultatul cito-
genetic, cariotipul 46,XX, rezultatul testului FISH, ce a
prezentat doud semnale pentru cromozomul X si un
semnal pentru cromozomul Y (SRY, Yp11.32), al celui
molecular - genetic, care a indicat prezenta genei SRY
si lipsa markerilor specifici cromozomului Y, s-a stabilit
inversia de sex la barbatul XX investigat, sau sindromul
de la Chapelle. Sindromul de la Chapelle este o afectiune
congenitald rard, cu o fecventa de 1:20000 nou-niscuti cu
fenotip masculin [5]. Datele din literature de specialitate
descriu cazuri sporadice ale acestui sindrom, desi au fost
raportate si cazuri familiale. Cazul descries de noi a fost
de asemenea considerat sporadic, in baza istoricului fami-
lial. In majoritatea cazurilor (80%) patologia se produce
printr-un crosing-over inegal intre cromozomii X si Y
in timpul recombindrii materialului genetic din profaza
1 a meiozei si are ca rezultat translocarea genei SRY de
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pe cromozomul Y pe cromozomul X sau pe cromozomii
autozomali [6]. Astfel se explicd cele doud categorii ale
acestui sindrom, SRY pozitivi 80% din pacienti si 20%
SRY negativi. Cazul prezentat se refera de asemenea la
categoria SRY pozitivi fiind depistata gena SRY prin
examenul molecular - genetic multiplex PCR, si prin
testul FISH gena SRY translocata pe cromozomul X.

Diagnosticarea timpurie a acestui sindrom este dificild
datorita dezvoltérii relativ normale a organelor sexuale,
dupé pubertate se observa hipogonadismul, azoospermia
si infertilitatea. Cazul nostru a fost diagnosticat la varsta
de 31 de ani din cauza aceleiasi cauze mentionate anterior
- azoospermie si infertilitate. Azoospermia este cel mai
probabil cauzata de absenta genelor din regiunia AZF a
cromozomului Y- Yq11.23. In acest caz, nu se recomanda
extragerea spermei testiculare, spermatogeneza reziduald
nu poate fi prezenti in testicule. In alte studii de specia-
litate, dupd evaluarea histologica a tesutului testicular al
bérbatilor XX, se atestd prezenta sindromului celulelor
Sertoli si hiperplazia celulelor Leydig [7].

Majoritatea persoanelor din grupul SRY-negativ prezinta
evolutie sexuald ovotesticulara. La pacientii cu tulburari
de dezvoltare sexuald ovotesticulard, gonadele au atat
tesut ovarian, cat si tesut testicular, in timp ce la paci-
entii cu tulburari de dezvoltare sexuala testiculara ambele
gonade au numai tesut testicular. Diagnosticul tulburarii
testiculare SRY-negative a dezvoltdrii sexuale se face
adesea in copildrie - in timpul examinarii genitale si a
ginecomastiei [6, 7].

46, XX la barbati este o anomalie a cromozomului de
sex rar intalnitd, care este dificil de diagnosticat la adulti.
In tratamentul pacientilor 46, XX cu insuficientd testi-
culara, trebuie avutd in vedere abordarea multidisci-
plinara. Suportul psihologic este o parte importanta a
abordarii holistice. In concluzie, in cazurile de hipogona-
dism, prezentd a azoospermiei si infertilitate, efectuarea
testelor citogenetice si celor molecular - genetice prezinta
importantd clinica, in diagnosticul diferential al acestor
sindroame rare. Cunostintele actuale privind mecanis-
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mele diferentierii sexuale sunt importante teoretic si utile
practic pentru diagnostic si abordarea corectd a barba-
tilor cu infertilitate.

Bibliografie

1. A.H. Sinclair, P. Berta, M.S. Palmer, J.R. Hawkins,
B.L. Griffiths, A gene from the human sex-determi-
ning region encodes a protein with homology to a
conserved DNA-binding motif Nature, 346 (1990),
pp. 240-244

2. Sinclair AH, Berta P, Palmer MS, Hawkins JR,
Griffiths BL, Smith M]J, Foster JW, Frischauf AM,
Lovell-Badge R, Goodfellow PN. A gene from the
human sex-determining region encodes a protein
with homology to a conserved DNA-binding motif.
Nature 1990;346:240.

3. Parma P, Radi O, Vidal V, et al. R-spondin1 is essen-
tial in sex determination, skin differentiation and
malignancy. Nat Genet 2006;38:1304-9

4. Juan Carlos Zenteno-Ruiz, Susana Kofman-Alfaroa
and Juan Pablo Méndezb, REVIEW ARTICLE 46,XX
Sex Reversal, Archives of Medical Research 32 (2001)
559-566

5. Ergun-Longmire B, Vinci G, Alonso L, et al. Clinical,
hormonal and cytogenic evaluation of 46 XX male
and review of the literature. J Pediatr Endocrinol
Metab 2005;18:739-48

6. Ahmet Anik, Gonil Catli, Ayhan Abaci, Ece Bober,
46,XX Male Disorder of Sexual Development: A Case
Report, J Clin Res Pediatr Endocrinol 2013;5(4):258-260

7. Elena Vorona, Michael Zitzmann, Jorg Gromoll,
Andreas N. Schiiring, Eberhard Nieschlag. Clinical,
Endocrinological, and Epigenetic Features of the
46, XX Male Syndrome, Compared with 47,XXY
Klinefelter Patients. The Journal of Clinical Endo-
crinology & Metabolism, Volume 92, Issue 9, 1
September 2007, Pages 3458-3465

107



© Dorina Agachi, dr.hab.st.med., prof. univ. Valentin Turea, Maria Mihalachi

DORINA AGACHI, DR.HAB.ST.MED., PROF. UNIV. VALENTIN TUREA, MARIA MIHALACHI

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.
The frequency of hemophilia A, after 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]. This paper presents the case
of a girl of 7 years 11 months diagnosed primary Hemophilia A after 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].

PE3IOME

T'emodunus — 3T0 HapyllleHMe CBEPThIBAEMOCTI KPOBYU HAC/IEICTBEHHOTO XapaKTepa, KOTOpoe CuuTaeTcs Hauboree
TsDKenmas KoaryronaTtua. Yacrora remodumuu A, o gansHsiM BO3, cocraBua 1: 20000 HOBOPOXXEHHBIX MYXCKOII
TIOJI, 9KBMBAJIEHT 2 JieTeli B Tof ¢ YicIoM Tpeteii (2: 40000) u npencrasser okono 80% HapyLIeHNIT CBepThIBaeMOCTI
KpoBU [2]. B 3T0l1 cTaThe pacckaspiBaeTcsA O JeBYIIKe- 7 jieT 11 MecsleB ¢ IepBUYHON AMAarHOCTUKOI reModwiuy A
IIOCTIe MTAaTOJIOTMYECKOr0 aHAMHEeCTHKA, YCYyIyOIeHHOTO CChIIKAa Ha IOBTOPSIOIIMIICA TeMOPparnyecKuil CMHAPOM 1
dbopMupoBaHe 3peOKOIATEPANTbHOTO TeHeanorndeckoro gepesa bonpHoit / 3gopossiit / Hocurens, KonndyecTBeHHast
ouenka F VIII u BropmuHble TecThl remoctasa. [IpaBuibHBI [uarHo3 3aboseBaHusi ABJSETCS 00s3aTeTbHBIM
YCIIOBMEM afieKBaTHON 3aMeCTUTeNbHON Tepanuu [1].

Cuvinte cheie : hemofilie dobandita, hemofilia congenitald, mutatii cromosomiale de novo, tratament substituitiv

Introducere

Hemofilia este o afectiune hematologicd geneticé rara a
carei principala manifestare sunt hemoragiile. Hemofilia
poate fi [3]:

o congenitald, transmisa ereditar cu genele asociate
acestei patologii localizate pe cromozomul X si mani-
festd la sexul masculin, caracterizatd prin sinteza
cantitativ diminuatd sau calitativ alterata a factorilor
de coagulare VIII (Hemofilia A) sau IX (Hemofilia B);

o dobanditd, caracterizatd prin producerea de citre
organismul uman de autoanticorpi inhibitori ai
factorilor de coagulare VIII sau IX proprii.

Cum numdrul pacientilor cu hemofilie B in Republica
Moldova este foarte scazut si disponibilitatea datelor
specifice acestui subtip sunt foarte sdrace, discutiile se
concentreazd pe hemofilia A. Conform Federatiei Inter-
nationale de Hemofilie, aproximativ 10 din 100.000 de
persoane se nasc cu hemofilie A, in timp ce aproximativ 2
din 100.000 de persoane se nasc cu hemofilie [7] . Genele

responsabile de derularea normald a cascadei coagularii
sunt localizate pe cromozomul X. Este motivul pentru
care manifestarea fenotipicd a hemofiliei este mult mai
frecvent intélnita la barbati, decat la femei. Femeile care
au unul dintre cromozomii X afectati de mutatie sunt
considerate ,purtatoare”, adicd au genotipul caracte-
ristic hemofiliei dar aceasta nu se manifesta simptomatic.
Femeile ,purtitoare” pot transmite cromozomul X pe
care se giseste mutatia specificd cétre copiii lor. Si doar
in cazuri extrem de rare in care se intrunesc 2 conditii
fie ,purtitoare” plus mutatii de novo pe cromosomul
pereche, sau sindtoasd cu mutatie de novo pe unul din
cromosomii X se instaleaza boala si la personae de sex
feminine.

Materiale si metode: Pacienta M., in varsta de 7 ani 11
luni se adreseazd primar in clinica Hematologie Insti-
tutul Mamei si Copilului prezentand sindromul hemo-
ragic usor — moderat recidivant de mai multi ani. A fost
investigate clinic i paraclinic complex.
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Evaluarea clinici
Stabilirea tipului de singerare

Sangeriri prelungite dupé extractii dentare;

sdngerdri gastrointestinale; sangerari si echimoze multiple secundar traumatimelor mi-
nore din timpul jocurilor cu copiii; tumefierea dureroasa post cidere la nivelul articu-
tiilor genunchilor; dureri periodice la nivelul articulatiilor talocrurale bilateral ultimii
4-5 ani.

Probe pentru hemostaza secundari:

Timpul Lee-White: 4-8’

9,2

Hemoleucograma + VSH

In limitel valorilor de referinta conform varsti

Fractia reticulocitelor immature 3-15.9 | 6,8
TTPA: 37-40” 41,6
Timp de protrombind: 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
Specificarea 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%)

o Activitate 72% (40-125%)

Stabilirea diagnosticului

Hemofilia A

Aprecierea modelului de tratament
specific controlat

Acid tranexanic 750mg cate 1c de 3 ori in zi pentru 3-5 zile in cazul hemoragiilor minore
Tratament de urgent

:I Healthy man
1

Sick man

Healthy woman

Carrier woman

a2

-

Sick woman

% Grandfather's
brother

Father

Sister

Cousin
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Discutii: Daca e si facem referire la standartele internati-
onale diagnosticul de hemofilie se presupune de obicei in
urma unui episod hemoragic specific, eveniment apéarut
spontan sau ca urmare a unui traumatism minor sau
major. Etapele diagnosticérii hemofiliei includ:

1. Suspiciunea de diagnostic care are la bazi informa-
tiile culese in timpul anamnezei si a examindrii ante-
cedentelor heredo-colaterale ale pacientului.

2. Testele de screening pentru defectele de coagulare vor
prezenta un timp de tromboplastina partiala activat
(aPTT) modificat, dar un timp normal de protrom-
bind (PT) si un timp de trombind normal (TT) [9].

3. Diagnosticul pozitiv de certitudine: precizarea formei
de severitate a hemofiliei se bazeazi pe determinarea
concentratiei plasmatice a factorului de coagulare
VIII prin metoda coagulometricd sau cromogenica.

4. Identificarea principalei complicatii (la pacientul
deja diagnosticat): identificarea inhibitorilor care se
bazeazd pe determinarea inhibitorilor anti-FVIII,
testul cel mai accesibil fiind testul Bethesda, testul de
recovery si stabilirea timpului de injumatétire a FVIIL
Aparitia inhibitorilor este evaluati la intervale regu-
late, la pacientii care primesc terapie de substitutie
cu factor VIII sau dacd nu existd raspuns la aceasta si
se determind printr-un un test bazat pe aPTT, unde
titrul inhibitorului este masurat in unitati Bethesda.
Aceeasi pasi am urmat in stabilirea diagnosticului
cazului descris: frecventa si severitatea hemoragiilor
variaza in functie de nivelul plasmatic de Factor VIII
[6]: Valori normale VIII/IX = 50-150%

o Forma usoara: factor VIII/IX = 5-30%
o Forma moderata: factor VIII/IX = 1-5%

o Forma severa: factor VIII/IX = <1%

« Hemofilie A, formd usoard —singerdrile apar numai
dupa leziuni grave, traumatisme sau interventii
chirurgicale. In multe cazuri, hemofilia in forma
usoard nu este diagnosticatd pana in momentul in
care un traumatism, o interventie chirurgicalé sau o
extractie dentard duc la sangerari prelungite. Primul
episod poate sd nu apard pana la maturitate.

o Hemofilie A, forma moderata —episoade de sdngerare
dupé ce suferd leziuni, dar apar si episoade hemora-
gice spontane, fard o cauza identificabila.

o Hemofilie A, forma severd —episoade frecvente de
sdngerare spontand, adesea in articulatii si muschi.
Manifestarea simptomatica caracteristica bolii consta
in tendinta de aparitie a hemoragiilor spontane sau
provocate, in functie de severitatea deficitului de
factor de coagulare.
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Concluzii:

Asa cum se mentioneaza mai sus, principala manifestare
a hemofiliei este reprezentatd de hemoragii, care apar ca
urmare a unor tulburéri ale cascadei coaguldrii. Cascada
coaguldrii este un proces care se desfdsoard prin contri-
butia factorilor coaguldrii, proteine sangvine care contro-
leaza sangerarile care sunt activate ca intr-un domino,
proces denumit generic cascadda a coaguldrii. Atunci
cand una dintre proteine, de exemplu factorul VIII, este
absenta, cascada coaguldrii este intreruptd si coagularea
nu mai are loc sau viteza coagularii este mai lentd decét
in mod normal ca in schema de mai jos:

Schema 1: Cascada de coagulare (calea intrinseca si extrinseca)

Vascular
Wall Injury
Contact Activation

Xl —— Xla
[Tlssue Factor / Factor Viig ]
caZ+ + PL
D, ca?+ + PLl
Tt GO
LR
Prothrombin Thrombin xm

CaZ+ \2\v-
‘/ Fibrin =

Xilla

Fibrinogen

CaZ+
Stable Fibrin Clot

Etapele cascadei coagularii (formarea unui cheag de
sange in cazul lezdrii vasculare) pot fi sumarizate, sche-
matic, astfel:

o Etapa 1: Vasul de singe este lezat si apare singerarea

o Etapa 2: Apare o contractie vasculara care duce la
incetinirea fluxului sangvin in zona afectat.

o Etapa 3: Se declangeaza procesul de agregare plache-
tard in care trombocitele se aglutineaza la nivelul lezi-
unii peretelui vascular

o Etapa 4: Pe suprafata trombocitelor se activeaza
proteinele coaguldrii, precum factorii VIII si IX, cu
rol in formarea unui cheag de fibrind asemandtor
ochiurilor dintr-o plasa cu rol in stoparea hemoragie

Ghidul privind managementul hemofiliei, publicat de
Federatia Internationald de Hemofilie prezintd urmatoa-
rele tipuri de complicatii ale hemofiliei [8]:

Complicatii musculo-scheletale:

o Cele mai frecvente arii de sangerare sunt reprezentate
de articulatiile si muschii extremitatilor.

« In functie de severitatea afectiunii, episoadele de

sangerare pot fi frecvente si fara o cauza aparenta.

« In cazul copiilor cu hemofilie in form3 severa, prima
hemartroza are loc in mod obisnuit atunci cind
copilul incepe si se tarasca si sa mearga, de obicei
inainte de vérsta de doi ani, dar ocazional mai tarziu.
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In cazul in care este tratatd in mod inadecvat, sange-
rarea repetatd va duce la deteriorarea progresivd a
articulatiilor si a muschilor, pierderea severa a func-
tiei motorii, atrofie musculara, durere, deformarea
articulatiilor in decursul primilor zece pana la doua-
zeci de ani din viata.
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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 inflammation 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 flares 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 confirmed. Imunnosupresive therapy was started with no expected clinical improvement. In the
meanwhile patient developed a new murmur. On heart ultrasound vegetations were revealed. The diagnosis of infec-
tive endocarditis was made. The patient was treated with a 4 weeks regimen of vancomycin. Her condition markedly
improved. After 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: The 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 differential diagnosis
and promote early diagnosis.

Key words: granulomatosis with polyangiitis, Staph. aureus, carrier, infective endocarditis, children

PE3IOME

CBS3b MEXXIY TPAHYJIEMATO30M C IIOIMAHTMUTOM, HOCUTEJIbCTBOM
30/I0TUCTOTO CTA®MIOKOKKA I OCTPBIMU MH®EKIIMSIMI YV ITETEN -
KJIVMHUYECKUM CITYYAN

Beenenne: I'panynémaros ¢ monuanrentoM (ITTIA) siBasiercst XpoHMdeckoit (GOPMOIT BacKyIuTa C IOpPaKeHNeM
MEJIKUX U CPEFHUX COCYHOB. ITO 3a60/IeBaHIe XapaKTepIU3yeTCst TPAHyTEMAaTO3HBIM BOCIIA/IEHIIEM BEPXHIX U HYDKHUX
ABIXaTe/IbHBIX ITyTell, MAOMMYHHBIM IJIOMEPYIOHe(PUTOM U BACKYINTOM, KOTOPBII MOXET IIOPaXKaTh pas/MIHbIE
OpTaHbL.

MeTtops! 1 MaTepuansl: Mbl HOK/IafbIBaeM CITydail IALMEHTKN C TpaHynéMato3oM Berenepa (I'TIA), oclosKHEeHHBII
CTapUIOKOKKOBBIM MH(EKLMOHHBIM S3HTOKAPAUTOM.

PesynbraThl: 10-/1eTHAA feBOYKa IOCTYIMIA B OOTIBHUILY € >Ka/I06aMyl Ha IIOBBILIEHHYIO TeMIIEpaTypy, aHOPEKCHIO,
TOIIHOTY U pBOTY. JlabopaTOpHBIe JaHHBIC YKa3bIBa/U Ha MOBBILIEHVE O€JIKOB OCTpoll ¢asbl. PeHTreHOMOrMYeCKOE
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MCCTIelOBaHNe YKa3bIBa/IU Ha IPUHAKU CUHYCUTA U JIETOYHOI MHEKIMN. B TeMOKY/IbTYpe — IPUCYTCTBOBAJI 30/I0TH-
bt cTadunoKoKK. HecMOTpst Ha /ledeHMe B COOTBETCTBUY C aHTMOMOTPAMMOIL, COCTOsIHIE pebeHKa YXYAIIAIOoCh.
[NosBumuch HoCOBblEe KPOBOTEUEHM U KOPKI. Ha MOBTOPHOM peHTreHe NErKNX — MHO>KEeCTBEHHbIE OYary U MOIOCTH.
Ha ocHoBaHMM 9TMX HaHHBIX OBUI 3aIIOf03PeH TPaHYIEMATO3 C monuarnutoM. Ilocme 6moICHUY JIETKOTO AMArHO3
OB TIOATBEpP>KEH U OblIa MHULIMMPOBAaHA MMMYHOCYIIPeCCHBHAsL Tepamus, 6es oxxupaemoro addexra. Tarke, y
MAIVEHTKN TOABUICA cepiedHblii myM. Ha axo-cepiua BBIABUIOCH IPUCYTCTBME BereTaluii Ha TPEXCTBOPYATOM
K/IalaHe. BbUT mocTaBieH AMarHo3 MHQEKLMOHHOTO SHAOKAPAUT U HadaT 4-X HeJe/MbHBbIl KYPC BAHKOMUIIMHA.
Knunnueckoe cocrosinne pebenka yny4dmmmnocs. [Tocie saBepieHnst aHTubO1oTepanuy 6bl1a HauaTa abTepHATHBHAs
cxeMma nmedyeHns ['TIA ¢ TomoXXuUTeNbHOM UHAMUKOI.

BuiBoapl: [TaHHBI KIMHUYECKWIT CITy4daii OAYEpKIBaeT BaXXHOCTb auddepennnanpaoro guarnosa ¢ I'TIA y manu-
€HTOB C CTa(pMIOKOKKOBBIMM MHQEKIMAMM, KOTOpble He OTBeYaloT Ha KOHBEHLMOHAIbHYIO Tepamuio. buomcusa

Ha3a/IbHBIX KOPOK MOJXKXET ITOCIIOCOOCTBOBATD paHHeﬁ OUNAarHOCTUKE.

Introducere. Granulomatoza cu poliangeita (GPA),
cunoscutd precum Granulomatoza Wegener este o
vasculita sistemica cu afectarea vaselor mici si medii. Este
caracterizatd prin inflamatia granulomatoasa a cailor
respiratorii superioare si inferioare, glomerulonefritd
necrozantd pauci-imuna si vasculitd care implica alte
organe.

Material si metode. Prezentim cazul clinic al pacientei
B., internatd in Clinica de Reumatologie a IMSP IMsiC
pentru diagnostic diferential a maladiilor autoimune
sistemice. In cadrul spitalizirii copilul este investigat
clinic, paraclinic, imagistic. S-a monitorizat evolutia
clinici in dependentd de tratamentul administrat,
precum si evaluarea clinico-paraclinicé la distanta.

Rezultate. Pacienta in varsti de 10 ani, se adreseaza
sindrom febril, refractar la tratament cu o durata de 3
sdptamani, cefalee, ataxie, sindrom articular non-in-
flamator. Anterior, pe parcursul ultimei luni, pacienta
diagnosticatd cu sinusitd maxilara si pneumonie de etio-
logie stafilococicé (St.aureus) a primit tratament antibac-
terian cu un rdspuns clinic partial. Alte date anamnestice
personale sau eredocolaterale sugestive nu au fost depis-
tate.

La examenul clinic, se atestd un retard ponderal marcat
(indicele de masa corporala corespunde -3,2 SDS) si un
sindrom articular non-inflamator ce apare la febra. Date
clinice de afectare a organelor interne (teste uzuale elec-
trofiziologice, imagistice si radiologice) si a sistemului
nervos central (investigatia prin rezonantd magneticd
nucleard) nu au fost depistate.

Rezultatele analizelor de laborator au evidentiat o leuco-
citoza cu deviere marcatd spre stdnga si prezenta mielo-
citelor si metamielocitelor, trombocitoza anemie usoara
si granulatie toxicd la nivelul eritrocitelor. Reactantii de
faza acuta au fost marcat sporiti, cu o valoare a proteinei
C-reactive de 96 mg/dl. In sumarul de urind a fost depis-
tata proteinurie usoard si prezenta cilindrilor granulosi.
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 hemoculturd a fost depistatd prezenta

St.aureus. In baza datelor clinico-paraclinice, s-a initiat
tratament antibacterian conform sensibilitétii. ulterior,
din a 21-a zi de boals, copilul a raportat prezenta elimi-
nérilor sanguinolente si crustelor nazale (fig 1). La radi-
ografia pulmonara in dinamicé, pe cliseu se vizualizau
bilateral multipli noduli si cavitati (fig 3). La tomografia
computerizatd s-a confirmat prezenta nodulilor pulmo-
nari cu zone de necroza si hemoragii (fig. 4). Cu scop de
diagnostic diferential a fost efectuata biopsia pulmonara,
care a confirmat prezenta GPA. Testele de screening si
confirmare repetate a vasculitelor sistemice prin metoda
de imunofluorescentd indirecta au fost evaluate puternic
pozitive (fig. 1), cu un titru sporit de anticorpi anti PR3
(antiPR3=103 vs 11 la testul initial, titrul pozitiv se consi-
dera >10).

Avand in vedere persistenta simptomelor, dar si prezenta
a 4 criterii pentru granulomatoza cu poliangeita s-a decis
initierea tratamentului imunosupresiv pentru inducerea
remisiei. In urma tratamentului aplicat, febra a cedat,
insd tabloul hematologic periferic se agraveaza conse-
cutiv tratamentului imunosupresant cu Ciclofosfamidd.
Conform ghidurilor internationale, s-a decis escaladarea
tratamentului la urmatoarea treapta — tratament biologic
cu Rituximab. Insi datoritd aparitiei unui suflu nou in
focarul valvei tricuspide a fost solicitata repetat ecografia
cardiaca. S-a depistat prezenta unei vegetatii pe valva
tricuspidd cu dimensiuni de 21x11 mm (Fig.5). Hemo-
cultura repetata au demonstrat reaparitia stafilococului
auriu (tulpind cu alta sensibilitate). S-a initiat tratament
antibacterian (AB) cu Vancomicind conform recoman-
darilor ghidului ESC (European Society of Cardiology)
timp de 4 siptimani. In dinamica s-au constatat dimen-
siunile vegetatiei in regresie, hemoculturile ulterioare
fiind negative.

Dupi finisarea tratamentului antibacterian au fost efec-
tuate 4 perfuzii endovenoase cu Rituximab cu dinamici
clinico-paraclinica pozitiva. Evaluarea in dinamica la 6
luni de la debutul bolii (2 luni dupa tratamentul biologic
cu Rituximab) a constatat remisia clinico-paraclinicd
a vasculitei sistemice cu afectarea vaselor mici si medii,
ANCA-pozitiva, granulomatoza Wegener cu afectarea
cdilor respiratorii superioare (sinusitd, cruste nazale),
inferioare (afectare pulmonard - noduli pulmonari cu
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zone de necrozd si hemoragii), anomalii autoimune
(anti-cANCA pozitiv, anti-PR3 puternic pozitiv) compli-
catd cu endocardita bacteriand cu vegetatii la nivelul
valvei tricuspide (20x11mm).

Discutii. Granulomatoza cu poliangeita (GPA), cunos-
cutd precum Granulomatoza Wegener este o vasculitd
sistemicd cu afectarea vaselor mici si medii. Este carac-
terizatd prin inflamatia granulomatoasd a cailor respi-
ratorii superioare si inferioare, glomerulonefritd necro-
zantd pauci-imuna si vasculita care implica alte organe
[1,2,4].

Odata cu revizuirea nomenclaturii de la Chapel Hill
Consensus Conference din anul 2012, s-au stabilit urmi-
toarele criterii de diagnostic:

1. Implicarea cdilor respiratorii superioare (eliminari
cronice purulente sau sanguinolente sau epistaxis/
cruste/granuloame recurente; perforatia de sept
nazal sau deformarea nasului in forma de sa; sinusita
cronicé sau recurenta)

2. Implicarea pulmonara (Prezenta pe cliseu radiologic
sau tomografic a nodulilor, cavitatilor, sau infiltra-
telor fixe)

3. Implicarea renald (proteinurie >0.3g/24h; hema-
turia sau cilindri eritrocitari >5 ¢/v; glomerulonefritd
pauci-imuna necrotizanta)

4. Inflamatia granulomatoasid (Inflamatia granuloma-
toasd a peretelui arterial sau in zona perivasculara/
extravasculara a arterei sau arteriolei)

5. Stenozi laringo/traheo/bronsicé (subglotica, traheald
sau gloticd)

6. ANCA (prezenta anticorpilor ANCA sau MPO/PR3)

Astfel, in baza criteriilor ACR (American College of Rheu-
matology) pentru stabilirea diagnosticului GPA/GW sunt
necesare prezenta a cel putin 3 din 6 criterii sus-mentio-
nate [4,9].

Incidenta GPA la copii este de 0.28-0.64 cazuri la 100000.
Se manifestd preponderent in decada a II-a a vietii [1,4,8].
Avand in vedere manifestarile nespecifice si debutul
adesea insidios, latenta dintre debutul bolii si stabilirea
diagnosticului este in mediu de 4.8 luni (0-67). Pato-
genetic, GPA este consideratd o boald multifactoriala.
Precum si alte boli poligenice sistemice autoimune, GPA
cel mai probabil este rezultatul factorilor genetici (care
predispun la pierderea tolerantei fata de celulele proprii)
si factori triggeri (de mediu). Au fost propuse cateva
teorii care coreleazd prezenta infectiei si autoimunitatea
la pacienti cu GPA [2,6,7].

Este cunoscut, ca celulele tinta pentru anticorpii antine-
utrofilici in GPA sunt netrofilele care prezintd pe supra-
fata sa receptori pentru proteinaza 3 (PR3). S-a demon-
strat, ca pacientii cu GPA au un numadr sporit de PR3
pe membrana neutrofilicd in comparatie cu persoanele
sdnatoase. De asemenea, expresia sporita a anticorpilor
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anti-proteinazd 3 sunt asociate cu severitatea bolii i rata
acutizérilor. Astfel, inflamatia ciilor respiratorii supe-
rioare provocatd de stafilococ auriu induce producerea
de citokine, ceea ce la randul sdu joaci un rol crucial in
initierea si mentinerea procesului patologic la pacientii
cu GPA [2,6,8].

In calitate de factor trigger un rol deosebit o are infectia
cu Staphlococcus aureus (fig.6). Staphylococcus aureus
este 0 cauzd importantd a bacteriemiei atdt comunitare,
cat si nozocomiale [5,6,7]. Majoritatea cazurilor de bacte-
riemie la copii este asociat cu o sursa localizaté a infec-
tiei (ex. Infectii ale oaselor, articulatiilor, pneumonie,
infectiile tesuturilor moi si ale pielii). Importanta acesei
bacterii este demonstrata prin urmatoarele constatari:

+ Portajul Staph.aureus este asociat cu riscul major de
recddere la pacientii cu GPA;

o Riscul redus de recadere la pacientii cu tratament
antibacterian profilactic antistafilococic;

o Rata inaltd de infectii respiratorii acute care prece-
deaza sau acompaniaza debutul sau acutizarea de
GPA.

AAV Tree of knowledge

MPA

Clinical fruits

Histological Folioge
Autoimmune branching

Environment

Genetical roots PRTN3

AATZ allele HLADQ

Fig.6 (Sursa: Millet A., 2014 [6])

Conform recomandarilor EULAR/ERA-EDTA, pacientii
care se prezintd cu patologie a ciilor respiratorii supe-
rioare si portaj cronic de Staphylococcus aureus pot fi
eligibili pentru tratament tratament topic cu antibiotice
(precum mupirocind) pentru a preveni acutuzarile, dar si
generalizarea infectiei cu stafilococ [9].

La copiii sdndtosi, bacteriemia stafilococici comunitard
cel mai frecvent este asociatd cu infectii musculoschele-
tale, pe cand endocardita bacteriani este foarte rara. Circa
10% din cazuri de bacteriemie stafilococicd rdmén fird o
sursd cunoscuta. Tratamentul acestui tip de bacteriemie
se efectueaza cu antibiotice antistafilococice (oxacilina,
nafcilind, cefazolin, clindamicind, vancomicind) pe o
duratd de 10-14 zile [5,7].

Endocardita bacteriand (EB) este o maladiei rard in
grupul pediatric, cu o incidentd anuala de cca 0.5 per
100,000 cazuri. Tabloul clinic al EB este variabil si este
clasificat in doua grupuri majore: debut acut si subacute.
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Pacientii cu debut subacut prezinta acuze la subfebrili-
tate, fatigabilitate, artralgii, mialgii, pierdere ponderald,
diaforeza. Pacientii cu EB acuti prezintd sindrom febril
cu valori inalte §i risc major de complicatii precum insta-
bilitatea hemodinamici si insuficienta cardiaci. Datele
clinice care sugereazd EB sunt suflu nou aparut si feno-
mene trombotice. Tratamentul EB la copii variazd in
functie de agentul patogen incriminat. In cazul EB prin
Staphylococcus aureus tratamentul de electie reprezintd
Vancomicina in doza de 40 mg/kg/zi in 2-3 prize pe o
durati de 4-6 sdptamani [3].

Pacientii cu GPA/WG manifestd un risc crescut de trom-
boza venoasd profunda si embolie pulmonard, probabil
datoritd naturii vasculitei. Exista riscul de a se produce
insuficienta renald progresivd cu implicare renala si insu-
ficienta respiratorie cu afectare pulmonara. Pacientii
netratati au o ratd scizuta de supravietuire de numai 20%
la 2 ani. Cu toate acestea, rata de supravietuire de 2 ani
pentru pacientii tratati este de aproximativ 90% [2,8].

Concluzii. Inflamatia cailor respiratorii superioare
provocata de Staphylococcus aureus induce producerea
de citokine, ceea ce la randul sdu joacd un rol crucial in
initierea si mentinerea procesului patologic la pacientii
cu granulomatoza cu poliangeitd. Crustele sanguinolente
prezinta o poarta de intrare pentru stafilococ, ceea ce in
conditii de disfunctii imune poate duce la complicatii
severe din partea organelor interne. Granulomatoza cu
poliangeita este o optiune de diagnostic importanta la
pacientii cu afectare a ciilor respiratorii superioare (in
special non-responsiva la tratament) si prezenta porta-
jului de Staphylococcus aureus.
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HYPERMARKET DE ANALIZE MEDICALE

Infectia cu Streptococcus pneumoniae
TEST RAPID

Antigen Streptococcus pneumoniae in urinda

INDICATII: diagnosticul precoce de infectie respiratorie acutd cauzate de S.pneumoniae
(pneumonie, meningitd, otita medie acutd, sinusita, septicemia, bacteriemia).
PRINCIPIUL: testul determina antigenul polizaharid solubil specific S.pneumoniae in
urind dupd 3 zile de la debutul simptomelor.

METODA: imunoanalizd cromatografica rapida pentru identificarea directd a antigenu-
lui S. pneumoniae in urind.

EVALUAREA REZULTATELOR: pozitiv (S-A DEPISTAT) / negative (NU S-A DEPISTAT).
MATERIAL BIOLOGIC: urina spontand; recipient cu urind ce urmeaza a fi testat se poate
pastra la temperatura de + 15... + 30 (< 24 ore) sau la o temperaturd de + 2... + 8 (<14

zile); nu se poate utiliza acidul boric in calitate de conservant.
PREGATIRE: nu este necesara.

Performanta testului (conform instructiei producatorului):

Sensibilitate 89.2%

Specificitate 98.6%

Valoare Predictiva Pozitiva (VPP) o
" L e - 97.1%

probabilitatea prezentei bolii prin rezultatul pozitiv

Valoare Predictivéd Negativa (VPN) 94.8%

probabilitatea lipsei bolii prin rezultatul negativ

INTERPRETARE:

* Toate rezultatele trebuie sa fie interpretate in corelare cu alte informatii clinice aflate
la dispozitia medicului.

* Rezultatul pozitiv (S-A DEPISTAT) sugereazd prezenta infectiei curente sau recente,
cauzate de S.pneumoniae.

* Rezultatul negativ (NU S-A DEPISTAT) sugereazd absenta infectiei curente
sau recente, cauzate de S.pneumoniae.

* Rezultatul fals negativ poate apérea din cauza nivelului de antigeni sub limita de
detectare pentru acest test.

* Terapia antibacteriand nu influenteaza rezultatul testului.

* In toate cazurile neclare, este necesard testarea bacteriologica.

mun.CHISINAU, str.N.TESTEMITANU, 21
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HYPERMARKET DE ANALIZE MEDICALE

Infectia cu virusul Epstein — Barr
DIAGNOSTICUL SEROLOGIC

Anticorpi Epstein-Barr virus
EAlgG / NAlgG / VCAIgM / VCA IgG / VCA IgG aviditatea

INDICATII: diagnosticul mononucleozei infectioase.

METODA: imunofluorescenta indirecta (IIF).

EVALUAREA REZULTATELOR: pozitiv (S-A DEPISTAT) / negativ (NU S-A DEPISTAT)
pentru fiecare agent patogen separat.

MATERIAL BIOLOGIC: ser sanguin.

PREGATIRE: peste 4 ore dupa luarea mesei.

Performanta testului (conform instructiei producatorului):

Anticorpi Sensibilitate | Specificitate
Epstein-Barr virus /capsid antigen/, VCA IgG 100.0% 100.0%
Epstein-Barr virus / capsid antigen/, VCA IgM 100.0% 100.0%
Epstein-Barr virus /early antigen/, EA IgG 100.0% 100.0%
Epstein-Barr virus /nuclear/, NA IgG 95.0% 100.0%

INTERPRETARE:

* Diagnosticul nu trebuie sa fie bazat doar pe rezultatul cercetdarii serologice a pacientului.

* Testarea este recomandatd, incepind din a 5-a zi de boal& (pentru a reduce numarul de rezultate fals
negative).

* Anticorpii VCA IgM indica prezenta infectiei acute (desi aproximativ doar 25%, din copii mici sunt
pozitivi in aceastd perioadd). Eliminarea VCA IgM din torentul sangvin are loc peste 4-6 sadptaméni,
in cazuri exceptionale-timp indelungat. Absenta VCA IgM poate fi explicatd din cauza concurentei cu
VCA IgG.

* Anticorpii VCA IgG si EA IgG, de asemenea, apar in perioada acutd si se pdstreaza in torentul
sangvin pe viatd (la nivel scazut).

* Anticorpii EA IgG depistati izolat sunt criteriul de stadiu timpuriu, chiar si in cazurile clinice de infectie
asimptomatica.

* Anticorpi NA IgG mai térziu de 2-6 luni (faza tardiva) si se mentin in torentul sangvin pe viaté (la
nivel scazut). in acelasi timp la 5-10% persoane infectate cu acest virus NA IgG nu se determind.

* Anticorpii VCA IgG cu aviditate scdzutd se determind in primele 10 zile - la 90% de pacienti cu
infectie primara (acuta), peste 30 de zile-doar la 50% din pacienti.

* Anticorpii VCA IgG cu aviditate inaltd indicd infectia suportatd.

* La mai mult de 90% din populatie se depisteazd VCA IgG si NA IgG.

* Aproximativ 20% din copiii mici clinic diagnosticati cu mononucleozd au rezultate negative la testele
de anticorpi virali.

* In toate cazurile neclare, la pacientii imunosupresivi si virusul asociat cu meningoencefalita este reco
mandat diagnosticul molecular al infectiei (a se vedea mai jos).



DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Lenzetto 1,53 mg/doza spray transdermic, solutie. COMPOZITIA CALITATIVA I
CANTITATIVA: Fiecare pulverizare elibereaza 90 microlitri spray transdermic, solutie care contine estradiol 1,53 mg (echivalent cu estradiol
hemihidrat 1,58 mg).FORMA FARMACEUTICA: Spray transdermic, solutie. Solutie limpede, incolor pana la galben pal. Indicatii
terapeutice: Tratament secvential de substitutie hormonala (TSH) pentru simptomele determinate de deficitul de estrogen la femeile
aflate in postmenopauza (la femeile la care au trecut cel putin 6 luni de la ultimele singerari menstruale sau menopauza indusa chirurgical,
cu sau fara pastrarea uterului). Experienta in tratarea femeilor cu vérsta peste 65 de ani este limitatéd. Doze si mod de administrare:
Lenzetto se administreazd o datd pe zi, fie in monoterapie, fie ca tratament continuu secvential (in asociere cu un progestativ). Ca doza
initiald se administreaza o pulverizare dozata o data pe zi la nivelul pielii uscate si sinatoase a antebratului. Doza poate fi crescuta la doud
pulverizari dozate pe i la nivelul antebratului, in functie de raspunsul clinic. Cresterea dozei trebuie sa fie bazata pe severitatea simptomelor
din menopauza ale femeii i trebuie sa aiba loc numai dupa cel putin 4 saptamani de tratament continuu cu Lenzetto. Pentru a reduce
riscul de cancer endometrial, atunci cand la o femeie care are uter, aflata in postmenopauza, este prescris un estrogen, trebuie ini

tratamentul cu un progestativ aprobat pentru asocierea cu tratamentul estrogenic. La femeile care au uter: La femeile care au uterul intact
medicamentul trebuie administrat in asociere cu un progestativ aprobat pentru asocierea cu tratamentul estrogenic, intr-o schema de
tratament continuu-secvential: estrogenul este dozat continuu. Progestativul este administrat secvential pentru cel putin 12-14 zile ale
fiecarui ciclu de 28 de zile. La femeile care nu au uter: Cu exceptia cazurilor in care exista un diagnostic anterior de endometrioza, nu se
recomanda asocierea cu un progestativ la femeile care nu au uter. Daca este omisd o doza, pacienta trebuie s treaca peste doza uitata si
sd ia doza urmatoare la ora obisnuitd. Omiterea unei doze poate creste probabilitatea de aparitie a sangerarii intermenstruale si a patarii.
Contraindicatii: Cancer de san diagnosticat, in antecedente sau suspectat. Tumori maligne dependente de estrogeni diagnosticate
sau suspectate (de exemplu, cancer endometrial). Sangerare genitala cu etiologie neprecizatd. Hiperplazie endometriala netratata.
Tromboembolism venos in antecedente sau in prezent (tromboza venoasa profunda, embolism pulmonar). Tulburéri trombofilice cunoscute
(de exemplu, deficit de proteina C, proteina S sau antitrombina). Afectiune tromboembolica arteriala activa sau recentd (de exemplu, angina
pectoral3, infarct miocardic). Afectiune hepatica acuta sau antecedente de afectiune hepatica atat timp ct testele functionale hepatice
nu au revenit la normal. Porfirie. Hipersensibilitate la substanta activé sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precautii speciale

Reprezentanta in Republica Moldova, Chisinau, str. A. Puskin, 47/1, bl. A, of.1;
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Spray transdermic,

cu estradiol,

pentru ameliorarea
simptomelor menopauzei

1563 mgldozd
spray transdermic, solutie
estradiol

8,1 mi (58 pulveriziri)

pentru utilizare: Pentru tratamentul simptomelor din postmenopauza, tratamentul de substitutie hormonala (TSH) trebuie initiat doar
pentru simptomele care afecteaza in mod negativ calitatea vietii. In toate cazurile, trebuie evaluate cu atentie riscurile i beneficiile cel putin
o datd pe an, iar tratamentul cu TSH trebuie continuat numai atét timp cat beneficiul depéseste riscul. Dovezile privind riscurile asociate cu
utilizarea TSH in tratamentul menopauzei precoce sunt limitate. Totusi, din cauza nivelului scazut al riscului absolut la femeile mai tinere,
balanta beneficiilor si riscurilor la aceste femei poate fi mai favorabila comparativ cu femeile mai in varsta. Consult/monitorizare medicald:
Tnainte de initierea sau reinstituirea TSH trebuie efectuatd o anamnezi completd privind antecedentele medicale personale si familiale.
e recomanda verificari periodice pe parcursul tratamentului, frecventa si natura lor fiind adaptate fiecarei femei. Afectiuni care necesitd
supraveghere medicald: Pacienta trebuie supravegheata cu atentie daca oricare dintre urmatoarele afectiuni sunt prezente, au aparut in
trecut si/sau s-au agravat pe parcursul sarcinii sau al tratamentului hormonal anterior. Trebuie luat in considerare faptul & aceste afectiuni
pot reapare sau se pot agrava pe parcursul tratamentului cu Lenzetto, in special: leiomiom (fibroame uterine) sau endometriozd; factori de
risc pentru tulburéri tromboembolice (vezi mai jos); factori de risc pentru tumori dependente de estrogeni, de exemplu ereditatea de gradul
| pentru cancerul de san; hipertensiune arteriald; tulburari hepatice (de exemplu adenom hepatic); diabet zaharat, cu sau fara implicare
vasculard; colelitiaza; migrena sau cefalee (severd); lupus eritematos sistemic; hiperplazie endometriald in antecedente (vezi mai jos);
epilepsie; astm bronsic; otoscleroza. Reactii adverse: Intr-un studiu clinic randomizat, controlat cu placebo, cu durata de 12 siptamani,
cu administrarea Lenzetto, efectuat la 454 femei, 80-90% dintre femeile care au fost repartizate la intdmplare pentru a i se administra
substanta activa au primit tratament pentru cel putin 70 de zile 5i 75-85% dintre femeile care au fost repartizate la intamplare pentru ali se
administra placebo au primit tratament pentru cel putin 70 de zile. Reactiile adverse cele mai frecvente au fost tensiune la nivelul sanilor si
mastodinie, care au fost raportate de 26 (5,7%) subiecti i cefalee, care a fost raportata de 11 (2,4%) subiecti la care s-a administrat Lenzetto.
Metroragia si greata, cunoscute si ele ca reactii adverse asociate cu tratamentul cu estrogeni, au fost raportate de 8 (1,8%) si,respectiv, 5
(1,1%) subiecti. Incidena acestor reactii adverse nu a aratat o relatie clard doza-efect. NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE:
23054. DATA AUTORIZARII 21.11.2016. DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Noiembrie 2016. STATUTUL LEGAL: Cu prescriptie medicala.

,, Acest material publicitar este destinat persoanelor calificate sd prescrie, sd distribuie si/sau sd elibereze medicamente’.
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei http://nomenclator.amed.md/
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Remediu pentru tratamentul

profilaxia candidozei

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: MYCOSYST 50 mg capsule, MYCOSYST 100 mg capsule, MYCOSYST 150 mg capsule.
COMPOZITIA CALITATIVA $I CANTITATIVA: Mycosyst capsule, tari: 50 mg sau 100 mg sau 150 mg fluconazol in fiecare capsuld. FORMA
FARMACEUTICA: MYCOSYST 50 mg capsule: capsule gelatinoase tari, marimea capsulei nr. 4, corpul capsulei: de culoare albastré-deschisa, opac,
capacul capsulei: de culoare albé, opac. Continut: pulbere alba 120 mg. MYCOSYST 100 mg capsule: capsule gelatinoase tari, marimea capsulei nr.
2, corpul capsulei: de culoare de turcoaza, opac, capacul capsulei: de culoare alba, opac. Continut: pulbere alba 240 mg. MYCOSYST 150 mg capsule:
capsule gelatinoase tari, marimea capsulei nr. 1, corpul capsulei: de culoare albastra, opac, capacul capsulei: de culoare albd, opac. Continut: pulbere
albd 360 mg. Indicatii terapeutice: Mycosyst capsule este indicat la adulti pentru tratamentul: Meningitei criptococice. Coccidiodomicozei.
Candidozei invazive. Candidozei mucoaselor, inclusiv candidozei orofaringiene, esofagiene, candiduriei i candidozei cronice cutaneomucoase. Candidozei
cronice orale atrofice (stomatitei datorate protezei dentare) dacd igiena dentara sau tratamentul local sunt insuficiente. Candidozei vaginale, acute sau
recurente, cand tratamentul local nu este indicat. Balanitei candidozice cand tratamentul local nu este indicat. Dermatomicozelor incluzénd tinea pedis,
tinea corporis, tinea cruris, tinea versicolor si infectii cutanate cu Candida, cand este indicat tratamentul sistemic. Tinea unguinium (onicomicozd) cand
alte medicamente nu sunt indicate. Mycosyst capsule este de asemenea indicat pentru profilaxia urmatoarele conditii la adulti: Reducerea incidentei
candidozei vaginale recurente (cu minimum 4 episoade pe an). Mycosyst capsule este indicat la nou-ndscuti la termen, sugari, copii mici, copii si adolescenti
cuvdrsta cuprinsd intre 0 si 17 ani: Mycosyst capsule este utilizat in tratamentul candidozei mucoaselor (orofaringiana, esofagiand), candidozei invazive,
meningitei criptococice si pentru profilaxia infectiilor candidozice la pacientii imunodeprimati. Mycosyst poate fi utilizat ca tratament de mentinere
pentru prevenirea recidivelor meningitei criptococice la copiii care prezintd risc crescut de recadere. Doze si mod de administrare: Doze: Adulfi

Indicatii terapeutice Doza Durata

-Tratamentul meningitei
criptococice.

Tn general, cel putin 6-8 saptamani.

Criptococozd Doza recomandaté: 200 mg - 400 mg pe zi

(Candidoza invaziva Doza recomandata: 400 mg pe zi

Doza recomandata: 100 mg péna la 200

Durata tratamentul candidemiei este de 2 saptamani.

- Candidoza orofaringiana 7panzj la217zile (panala remisia candidozei

300 mg — 400 mg o data pe saptamana 1panala 3 saptamani

~tinea versicolor - Durata tratamentului: 2
50 mg o data pezi . PR
pand la 4 saptamani
-tinea unghium Tratamentul trebuie continuat pana cand unghia

150mg o daté pe siptamana infectatd este inlocuita.

Tratamentul trebuie inceput la céteva zile inainte de
Candida la pacientii cu debutul asteptat al neutropeniei si continuat timp de
netropenie prelungita 7 zile dupa recuperare

Contraindicatii: Hipersensibilitate la substanta activé, la alti compusi azolici inruditi sau la oricare dintre excipienti enumerati. Este contraindicata

administrarea de terfenadina la pacientii care sunt in tratament cu Mycosyst in doze multiple de 400 mg sau mai mari pe zi, pe baza rezultatelor unui

studiu de interactiuni medicamentoase in care s-au folosit doze multiple. Este contraindicata administrarea concomitenta a altor medicamente care
alungescintervalul QT si care sunt metabolizate pe calea citocromului P450 (CYP) 3A4, precum cisaprida, astemizol, pimozida, chinidina si eritromicina
la pacientii aflati in tratament cu fluconazol.

Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: Tinea capitis: S-au efectuat studii privind utilizarea fluconazolului pentru tratamentul tinea capitis

la copii. S-a demonstrate ca nu este superior griseofulvinei, iar rata globala de succes a fost mai mica de 20%. Prin urmare, Mycosyst nu trebuie utilizat

pentru tratamentul tinea capitis.

(riptococoza: Datele disponibile referitoare la eficacitatea fluconazolului in tratamentul criptococozei cu alte localizari sunt limitate. Micoze endemice

profunde: Datele disponibile referitoare la eficacitatea fluconazolului in tratamentul altor forme de micoze endemice, precum paracoccidioidomicoza,
porotricoza limfocutanata si hi: sunt limitate si nu se poate face nicio recomandare privind doza. Aparatul renal: Mycosyst trebuie administrat

cu precautie la pacientii cu disfunctie renald. Sistemul hepatobiliar: Mycosyst trebuie administrat cu precautie la pacientii cu disfunctie hepatica. Sistemul
cardiovascular: Tratamentul cu anumiti derivati azolici, inclusiv cu fluconazol, a fost asociat cu alungirea intervalului QT electrocardiografic. Tn cadrul
activitatii de farmacovigilentd, au fost rareori raportate cazuri de alungire a intervalului QT si torsadd a vrfurilor la pacienti carora li s-a administrat

Prevenirea infectiilor cu
200 mg - 400 mg

- Candidurie 200 mg - 400 mg pe zi 7 pandla 21 zile.

- (andidoza cronica atrofica 50mgpezi 14zile

- Candidoz cronicé

cutaneomucoasi 50mg-100mgpezi

Maximum 28 de zile.

100 mg - 200 mg pe i sau 200 mg de 3 ori
pe saptamana

Nelimitata la pacientii cu

Prevenirea recidivelor
didozei deprimare imunitard cronica

- (andidoza orofaringiana

mgpezi _ __ arin _ _ N Mycosyst. ind: S-a de @
candidozelor ~Candidoza esofagian Doza ret.cmandata: 100 mg pana la 200 14pan§ la302zile, (pand la remisia candidozei CYP3A4. Prin urmare, nu se recomanda
mgpezi esofagiene).

ain dozele terapeutice recomandate prelungeste intervalul QTc i este substrat pentru
a de fluconazol si ind

Reactii adverse cutanate: Unii pacienti au dezvoltat rar, in timpul tratamentului cu fluconazol, reactii cutanate exfoliative, cum ar fi sindromul Stevens-
Johnson si necroliza epidermica toxica. Hipersensibilitate: Au fost raportate cazuri rare de soc anafilactic. Gitocromul P450: Se recomanda monitorizarea
pacientilor aflati in tratament cu Mycosyst, care sunt tratati concomitent cu medicamente cu indice terapeutic mic, metabolizate pe calea CYP2(9,
CYP2C19 si CYP3A4. dind: Tn cazul administrarii i de fluconazol in doze mai mici de 400 mg pe zi si terfenading, pacientii trebuie
monitorizati atent. Reactii adverse: Reactiile adverse cel mai frecvent raportate (>1/10) sunt cefalee, dureri abdominale, diaree, greatd, varsaturi,
cresterea valorilor serice ale alanil i, aspartat i, fosfatazei alcaline si eruptii cutanate tranzitorii.

DETINATORUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE: Gedeon Richter Plc. 1103 Budapest Gydmréi (it 19-21, Ungaria

NUMERELE CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE: 50 mg — 21305, 100 mg — 21303, 150 mg — 21304 din 25.11.2014

DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Mai 2016. STATUTUL LEGAL: Cu prescriptie medicald.

“Acest material publiciatar este destinat persoanelor calificate sd prescrie, sd distribuie si/sau sd elibereze medicamente.”
tii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei http://nomenclator.amed.md/

la pacientii cu SIDA. - (andidoza esofagiana 100 mg - 200 mg pe zi. Nelimitata la pacientii cu deprimare imunitaré cronica
- (andlfioza vaglna!af(u\a 150mg Doz unicé
Candidoza - Balanita (andfdozl(a I
genitali -Tratamentul si profilaxia 150 mg din 3in 3 zile, in total 3 doze (ziua
candidozei vaginale recurente (4 | 1,4, i 7) urmate de o doza saptamanala de | Doza de intretinere: 6 luni.
sau mai multe episoade pean) | intretinere de 150 mq Infc
-tinea pedis,
Dermatomicoze - rmea (mﬁs, 150 njg 0 d‘até pe saptamana sau 50 mg 2pana la 4 saptamani; in fazul rinfa‘zedhis‘
-tinea cruris, odata pezi tratamentul poate dura pana la 6 saptamani.
-infedii cu candida
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