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MANAGEMENTUL CETOACIDOZEI DIABETICE LA COPIL -
PROTOCOL CLINIC STANDARDIZAT PENTRU UNITATEA
DE PRIMIRE URGENTE

'IMSP Institutul Mamei si Copilului
2Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
3Centrul National de Management in Sandtate
“Proiectul moldo-elvetian ,,Regionalizarea serviciilor pediatrice de urgenta si terapie intensive
in Republica Moldova” (REPEMOL)

Definitie. Cetoacidoza diabetica reprezinta o complicatie
severd a diabetului zaharat, caracterizata prin triada de
semne: hiperglicemie (>17 mmol/l); cetoza (sanguina si
cetonurie) si acidoza metabolicd (pH < 7,3; CO, 21-26
mmHg).

NOTIUNI GENERALE

Cauzele acidozei metabolice includ activarea cetogenezei
prin deficit de insulind sau acidoza lactica prin hipoper-
fuzie tisulara.

Etiologie
o Cetoacidoza diabeticd (CAD) ca manifestare de debut
al diabetului zaharat primar diagnosticat

o CAD recurent la copiii cu diabet zaharat tip 1
confirmat

MANIFESTARI CLINICE

Codul bolii (CIM-10): E 10.1

Factori de risc pentru dezvoltarea CAD:

e control metabolic neadevat (niveluri ridicate de
hemoglobini glicozilata HbAlc

o episoade anterioare de CAD

o perioada de adolescentd, cu predilectie la sexul
feminin

o tulburdri psihice, inclusiv deregldri de alimentatie
« climat familial nefavorabil

o aderenta slaba la tratamentul cu insulind a pacientilor
cu diabet

o utilizarea incorectd a pompei de insulina

Semnele clinice ale CAD

Examenul clinic

o Formula mnemotehnica 4P: Poliurie, Polidipsie,
Polifagie, pierdere Ponderala

o Simptome digestive: anorexie, greturi, varsaturi, du-
reri abdominale

o Polipnee sau respiratie Kussmaul

o Alterarea starii generale, coma (10% pacienti)

Halend acetonemica

» Hipotermie, uneori hipertermie ca semn de infectie
Tahicardie cu TA normala

o Diminuarea reflexelor in urma hipopotasemiei

o Soc - extremitati reci si palide, timpul de reumplere
a capilarelor > 3 sec, puls slab si accelerat, TA poate

fi normald (soc compensat) sau scizutd (soc decom-
pensat)

o Apreciati greutatea corporala la momentul adresarii [nivel de dovezi NC]°
o Evaluati gradul de deshidratare [nivel de dovezi C]° (vezi protocolul ,,Managementul copiilor cu diaree”)
o Evaluati gradul de alterare neurologica (scala Glasgow) (vezi protocolul ,,Managementul alterarii acute a starii

de constiinta la copii”)

EXAMEN PARACLINIC
o Teste de laborator [nivel de dovezi NC|*

- glicemia sericd

nivelul electrolitilor (Na+, K+, Cl-, Ca*, fosfor,
magneziu, inclusiv bicarbonat)

- osmolaritatea serica
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- echilibrul acido-bazic (pH venos, pCO2)

- hemograma (hemoglobina, hematocrit, formula

leucocitara)
- albumina serica
— nivelul HbAlc

o Sumarul urinei (nivelul corpilor cetonici)

o DPrelevarea de probe pentru culturi (sdnge, urind si
frotiu faringe) doar in prezenta semnelor de infectie

(de exemplu, febra) [nivel de dovezi LC]®

o Monitorizarea electrocardiografica continua - evalu-
area undelor T pentru a evidentia hiper- sau hipopo-

tasemia [nivel de dovezi NC]°

Gradele de severitate ale CAD

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Calcule suplimentare care pot fi informative

Gaura anionica = sodiu seric - (clor seric + bicar-
bonat seric)

Valori de referintd: 12+2 mmol/l
Gaura anionica in CAD: 20-30 mmol/l

Gaura anionica > 35 mmol/l sugereaza acidoza lactica
concomitenta

Sodiu corectat = Na apreciat + 2 ([glucoza in plasma
-5,6]/5,6), mmol/l

Osmolaritatea efectivda (mOsm/kg) = 2 x (Na + K) +
glucoza (mmol/l): 300-350 mOsm/kg

Parametri Usor Moderat Sever
pH <730 <7,20 <710
PCO2 (mmHg) 20-16 15-11 10
HCO3 15-18 10 -14 <10
BE (mEq/l) -5/-10 -10/-15 >-15-20
Glicemie (mmol/l) > 15 > 15 > 15
Statut neurologic Alert Somnolent Precomad, comd

Semne clinice

astenie, anorexie, poliurie,
polidipsie, halend acetone-
mica

anorexie, epigastralgii, var-
saturi, halena acetonemica,
respiratie Kussmaul

halena acetonemicd, respiratie
Kussmaul, deshidratare severa,
hipotermie, tahicardie,

hipotensiune arteriald,
hipotonie musculara,
hiporeflexie, coma

Diagnostic diferential cu alte stari de acidoza
metabolica

o Astm brongic / insuficientd respiratorie cu acidoza

respiratorie
o Meningitd sau pneumonie cu sepsis
o Abdomen acut / apendicita
o Gastroenterita cu deshidratare

o Starea hiperosmolard hiperglicemica

 Intoxicatii cu salicitati, antidiabetice orale, alcool, etc.

TRATAMENT

Ajutorul de urgenta si stabilizarea initiala a pacientului

cu cetoacidoza diabetica:
o Evaluare ABCDE

Asigurarea accesului vascular periferic pe 2 vene
magistrale — initierea reechilbrarii hidroelectrolitice
intravenoase 100 ml/ori

Evaluarea statutului neurologic (agitatie, precomd,
coma) — scorul Glasgow [nivel de dovezi LC]®

Asigurarea pozitiei de confort semisezanda

Cardiomonitoring permanent: FCC, FR, TA, TRC,
SpO2, temperatura corpului

Monitorizare la fiecare ora sau mai frecvent la indi-
catii speciale, cu inregistrare in diagrama:

« Evidenta regimului hidric (aport/pierderi)

o Medicatie intravenoasa, orald, cantintatea de
insulina administrata

o Parametrii clinici vitali, statutul neurologic
(scorul Glasgow)

o Asigurati permiabilitatea cdilor respiratorii si aspi-

ratie nazogastrica continud pentru a preveni aspiratia
pulmonara la pacientul inconstient sau sever afectat

Administrarea 02 pacientilor cu
cardio-respiratorie, soc

insuficientd

o Rezultatele investigatiilor: glicemia

o Monitorizare la fiecare 2-4 ore sau mai frecvent la
indicatii speciale, cu inregistrare in diagrama:

o Rezultatele investigatiilor: electroliti serici, ureea
serica, calciu, magneziu, fosfor, hematocrit si EAB
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o Laindicatii speciale:

Cateter arterial — doar la pacienti in stare critica

Cateter venos central - la indicatii absolute, cu
extragerea acestuia cat mai precoce posibil

Cateterizarea vezicii urinare - pacient inconstient
sau sugar mic

Managementul terapeutic al pacientului internat in
salonul de observatie/stabilizare din cadrul Unitatatii
de Primire Urgente (UPU)

1. Repletie volemica

Administrati intravenos in bolus 10-20 ml/kg
de sol. Natrii chloridum 0,9% sau Combinatie
(Ringer lactat) timp de prima ord (maxim 1 litru)
[nivel de dovezi NC]°

In deshidratare severa poate fi necesar un al doilea
bolus de sol. Natrii chloridum 0,9% 5-7 ml/kg sau
Combinatie (Ringer lactat) timp o ora [nivel de
dovezi LCJ®

2. Suplimentarea de potasiu

Nivelul potasiului seric trebuie mentinut la valori
de 4-5 mmol/l.

Note!

- Cantitatea totald de K este de obicei scazuti,
dar nivelul seric poate fi normal sau inalt.
Pe mdsura ce acidoza este corectatd, K este
condus intracelular fapt ce rezulta in scaderea
K seric pe fon de aport crescut de K. Nivelul
scazut sau ridicat al potasiului seric poate fi
cauza a aritmiei cardiace, care poate fi fatala!

- Potasiu NU este administrat pana la obtinerea
nivelului de potasiu seric.

- Potasiu se administreaza la valori normale sau
scazute ale potasiului seric si dupa prima ora
de repletie volemica

- Daca potasiul seric este crescut, administrarea
acestuia este intarziatd pand cdnd K seric
incepe sé scada.

- Potasiu NU este administrat in bolus intra-
venos rapid, risc de stop cardiac.

- Hipokaliemia severd poate conditiona stop
respirator prin disfunctie musculara.

Substitutia potasiului se va efectua prin adminis-
trare de sol. Kalii chloridum de 4,2% prin fluidele
intravenoase (cu exceptia bolusului initial) in
dozele:

- Copilul cu greutatea corporald <30 kg: 40
mmol/1 (80-100 ml sol. Kalii chloridum 4,2%)

- Copilul cu greutatea corporala >30kg: 40-60
mmol/1 (80-120 ml sol. Kalii chloridum 4,2%)

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

3. Administrarea Insulinum

5.

Nivelul glicemiei serice trebuie mentinut la valori
de 8-12 mmol/L

Note!

- Insulina NU se administreazd pand la obti-
nerea nivelului glicemiei.

- Insulina NU este administrati anterior de
fluide si electroliti — risc de soc si aritmii!
[nivel de dovezi NC, C)°

- Terapia cu insulind trebuie initiata la 1-2
ore de la initierea repletiei volemice, dar nu
trebuie int4rziata mai mult de 2 ore.

- Insulina NU este administrata intramuscular
sau in bolus intravenos - risc de edem cere-
bral!

Utilizati seringi preumplute care contin Insu-
linum solubild 50 UN in 50 ml Natrii chloridum
0,9% (1 ml solutie = 1 UN Insulinum).

Utilizati perfuzie endovenoasa cu Insulinum solu-
bild in doza 0,05-0,1 UN/kg/ora

Administrarea de Natrii hydrocarbonas

NU se administreazd de rutind al CAD, inclusiv si
in forma severd (pH<7,1) - risc de acidoza para-
doxald a SNC si edem cerebral

Este indicat DOAR in starea criticd a pacien-
tului (pH<7,0) asociata cu depresie miocardica si
insuficientd circulatorie: administrati sol. Natrii
hydrocarbonas 1-2 mmol/kg timp de 60 minute;
asigurati o ventilatie adecvata!

Tratamentul edemului cerebral

Note! Semnele de agravare sau de alterare neurolo-
gica [nivel de dovezi B, C]° includ:

- Cefalee
- Incetinirea ritmului cardiac
- Reaparitia véarsaturilor

- Modificarea statutului neurologic (agitatie,
iritabilitate, somnolenta crescutd, inconti-
nenta) sau semne neurologice specifice (de
exemplu, paralizii nervoase craniene, raspuns
pupilar anormal)

- Majorarea tensiunii arteriale
- Reducerea SpO2

- Cresterea rapidd a concentratiei serice a
sodiului care sugereaza pierderea lichidului
urinar liber ca manifestare a diabetului insipid.

Incepeti tratamentul imediat ce este suspectat
edemul cerebral

Reduceti volumul de lichide administrate intra-
venos cu o treime
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o Administrati sol. Mannitolum 20%, 0,5-1 g/kg
intravenos timp de 10-15 minute si repetati daca
nu existd raspuns initial timp de 30 min - 2 ore.

o Sol. Natrii chloridum hipertoni (3%), 2,5-5 ml/
kg in decurs de 10-15 minute, poate fi utilizata
ca alternativa la Mannitolum, in special dacd nu
exista un raspuns initial la Mannitolum

6. Copiii cu CAD stabil, care necesitd doar monitori-
zarea parametrilor clinici si de laborator vor fi urma-
riti de personalul din cadrul UPU péna la luarea
deciziei finale in privinta interndrii sau externarii
pacientului.

Criteriile de spitalizare a pacientilor cu CAD in terapie
intensiva [nivel de dovezi LCJ’:

o Varsta copilului < 5 ani

o Retard neuromotor sau orice patologie care compro-
mite comunicarea

o Glucoza serica < 13 dupa repletia volemica
« Examen neurologic anormal dupa repletie volemica

« Disfunctia organelor interne

. pH<715
. HCO3<10
. PCO2<10

o Pacientului a fost administrat intravenos Natrii
hydrocarbonas sau Insulinum in bolus

« mOsm calculat> 350

o Pacientului a fost administrat > 40 ml/kg repletie
volemica initial

o Sodiu corectat <140 mEq/L

Criteriile de spitalizare a pacientilor cu CAD in sectie
[nivel de dovezi LC]°:

o Diagnostic primar de diabet zaharat cu debut prin
CAD

o CAD la copil cu diagnostic stabilit de diabet zaharat,
dar care nu intruneste criteriile de intenare in terapie
intensiva.

o Cauze care impiedicd tratamentul diabetului zaharat
in conditii de ambulator.

Criterii de externare la domiciliu din UPU [nivel de
dovezi C, NCP

1. Etiologia CAD cunoscuta
Status mental normal

Hidratarea orala adecvata

2
3
4. Pacient echilibrat clinic si metabolic
5. Copil mai mare de 5 ani

6

Pirinte/Ingrijitor responsabil

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
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7. Posibilitatea de a examina copilul in dinamicé

8. Consultul parintilor si oferirea unui booklet infor-
mativ

9. Recomandatii scrise pentru medicul de familie

10. Referire citre specialistul endocrinolog ambulator

Recomandari parintilor cand sa revina

1. copilul dezvolta ,,semne de pericol”

2. copilul consumad inadecvat lichide (50-75% de la
volumul obisnuit sau absenta scutecului umed timp
de 12 ore)

3. copilul este letargic/somnolent

4. copilul devine extenuat (nu raspunde stimulilor obis-
nuiti, reactioneaza/se trezeste la stimulare prelungita)

Abrevierile folosite in document:
CAD - cetoacidoza diabetica

FCC - frecventa contractiilor cardiace
FR - frecventa respiratorie

Ps - puls

SpO, - saturatia periferica in oxigen
TA - tensiunea arteriald

TRC - timpul de reumplere capilara
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ALGORITM DE CONDUITA AL CETOACIDOZEI DIABETICE LA COPIL

Anamnestic (prezenta unor sau a tuturor semnelor) Manifestari clinice
* poliurie * oboseald marcata * respiratie profunda tip Kussmaul fara raluri
* polidipsie *vome * miros de cetona a respiratiei
* pierdere ponderala « stare de confuzie * letargie/somnolenta, anizocorie
* dureri abdominale * respiratie dificild * deshidratare usoara spre severa
Investigatii
* sumarul urinei (corpi cetonici, glucoza) « Evaluarea ABC
* glicemia capilara + Obtinerea accesului venos periferic

* examenul biochimic (glucoza, electroliti, uree, creatinina)
« alte investigatii la indicatii speciale

Hipotensiune arteriala (valorile PALS)

Considerati alt NU CAD confirmata Varsta TAssistolic (mmHg)
diagnostic €tonurie > 80 mg/dl * glicemia > 11 mmo
posibil * bicarbonat seric < 18 mmol/l *pH<7,3 0-1 luni <60

1-12 luni <70

1-10 ani <70+ (2 x varsta in ani)

[ Consultul medicului endocrinolog ] > 10 ani <90
1

v

Decompensare vasculara fara coma

v

* Deshidratare moderatd

* Hiperventilatie (acidozd)

« Constiinta usor alterata

* TA normala (orto- clinostatism)
| * Vome

pstilina nu este &
oliti
— risc de soc si aritmii!

PEV NaCl 0,9%
AMELIORARE 7 ml/kg in prima ora cu sol. KCl 4,2%
APOI

3,5-5 ml/kg urmatoarea ora

DA

SAl; Nivelul glicemiei < 15 mmol/I DA
* Glicemia scade cu >5 mmol/I/h

* pH >7,3; bicarbonat > 18 mmol/I

* Initierea Insulinum s/c

* Sistarea sol. Insulinum i/v dupd % ora de la
administrarea s/c a sol. Insulinum rapide sau la o
ora de la administrarea s/c a sol. Insulinum

obisnuite v

Internare sectie pediatrie
sau endocrinologie




NINEL REVENCO", INA PALII*?, ION MIHU"?, ECATERINA STASII?, SVETLANA HADJIU?, ALA
HOLBAN?, ANA OGLINDA"?, OXANA TURCU?, OLGA CIRSTEA?2, OLESEA NICU% ANGELA ANISEI?,
TATIANA BUZDUGAN*

MANAGEMENTUL DEREGLARII ACUTE A STARII DE CONSTIINTA
LA COPIL - PROTOCOL CLINIC STANDARDIZAT
PENTRU UNITATEA DE PRIMIRE URGENTE

'IMSP Institutul Mamei si Copilului
2Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
3Centrul National de Management in Sandtate

“Proiectul moldo-elvetian ,,Regionalizarea serviciilor pediatrice de urgenta si terapie intensive
in Republica Moldova” (REPEMOL)

Definitie. Coma reprezintd un sindrom clinic carac-
terizat prin perturbarea starii de constientd de diferitd
profunzime si duratd, cu reducerea de diverse grade a
reactivitatii sistemului nervos central la stimuli externi.

NOTIUNI GENERALE

Protocolul se aplica copiilor cu varsta 0 - 18 ani care se
prezinta la Unitatea de Primire Urgente (UPU) cu dere-
glare acutd a starii de constienta, definitd prin:

Scorul de coma Glasgow < 15

Nivelele de gravitate a dereglarii stirii de constienta

Cod CIM-10: R40.2

Raspunde doar la voce i durere sau nu raspunde la
stimuli (inconstient) pe scara ADVI

Périntele/ingrijitorul acuzd dereglarea stdrii de
constientd la copil

Personalul prezintd ingrijorari cu privire la starea de
congstienta a copilului

Notd: starea de constientd la sugarii/copiii cu dizabilitati
trebuie sa fie comparata cu rdspunsul obisnuit la stimuli.
Périntii/ingrijitorii pot relata cel mai bine care este nivelul
obisnuit si cel anormal al stérii de constienta la copilul cu
dizabilitate. Puteti utiliza scorul de coma Glasgow.

Confuzie Réspuns dificil la stimuli, dificultate de a raspunde la comenzi, dezorientare usoard in timp si spatiu

Delir Dezorientare, fric, iritabilitate, interpretare incorecta a stimulilor, tulburari vizuale frecvente

Obnubilare | Interes scizut pentru anturaj, raspuns lent la stimuli, numar crescut de ore de somn

Stupoare Somn profund sau comportament areactiv din care pacientul nu se trezeste decét la stimuli repetati,
de intensitate crescutd

Coma Absenta stdrii de veghe, fara raspuns la stimuli exteriori sau verbali

IMPORTANT! Coma este un proces evolutiv, prin urmare evaluarea unui copil comatos trebuie ficutd imediat, precis,

consemnatd in scris si repetata.

Scorului de evaluare rapida AVDI:

Interpretare rezultat:

LETARGIE reprezintd situatia cand copilul nu este alert, dar raspunde la voce, atunci

COMA (inconstientd) reprezintd situatia cand copilul nu raspunde la durere sau sti-

NB! Intrebati mama/ingrijitorul daca copilul nu a fost anormal de somnolent sau dificil

A |-alert
cand i se vorbeste sau este scuturat de brat.
V | - raspunde la voce
D |- raspunde la durere | muli durerosi.
I |- inconstient de trezit. Copilul necesitd tratament de urgenta.

Scorul Glasgow modificat pentru evaluarea comei la
nou-nascuti, sugari si copii mici:
L]

Scorul Glasgow reprezinta suma a 3 elemente: deschi-
derea ochilor, raspunsul motor si raspunsul verbal;

10

se inregistreaza scorul cel mai inalt;

scorul cel mai mic este 3, cel mai inalt este 15 (copilul
constient);
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o un copil este comatos daca are un scor Glasgow de Glasgow < 8 indicé leziuni cerebrale semnificative,

7-8 sau mai mic.

scorul 9-12 indica leziuni cerebrale moderate, scorul
13-15 indica leziuni cerebrale minore.

Notd: La un copil cu traumatism cranian scorul

Scorul Glasgow (A+B+C)=3-15

A. Deschiderea ochilor Note |B. Réspuns motor Note
0-1an >1an 0-1an >1an
Spontana Spontana Miscari spontane Miscari la comanda 6
La stimuli verbali La comanda 3 Localizat la durere Localizat la durere 5
verbala

La durere La durere 2 Flexie (retragere)* Flexie (retragere) 4

Absenta Absenta 1 Flexie (decorticare) Flexie (decorticare) 3
Extensie (decerebrare) Extensie (decerebrare) 2
Absent Absent 1

C. Raspuns verbal** Note

0-2 ani 2-5 ani > 5 ani

Géngurit Cuvinte si fraze potrivite Orientat, converseaza normal 5

Pléns iritabil Confuz Dezorientat, incd vorbeste 4

Plans la stimuli durerosi Cuvinte fird sens Cuvinte neintelese 3

Geamait la stimuli durerosi | Sunete neintelese Sunete de neinteles 2

Nici un raspuns Nici un raspuns Nici un raspuns 1

Nota:

— **aplicati stimuli durerosi la necesitate

* aplicati lovituri cu degetele flectate in regiunea sternului si observati membrele superioare

— La pacientul intubat poate fi apreciat scorul maximal de 5 puncte: 5 puncte daca pacientul este capabil sa verbali-
zeze, la fel de bine ca oricare copil de aceeasi varstd, 3 puncte pentru toate reactiile verbale si 1 punct dacd nu are

nici o reactie

— La sugar, scorul Glasgow nu poate depasi 14 puncte, pentru cé la aceastd varsta nu se poate acorda 1 din cele 6
puncte pentru raspunsul motor

Etiologia comelor la copil

Come de origine cerebrala

Come de origine extracerebrala

« Cauze infectioase (meningita, encefalita, abcesul o Come toxice

cerebral, empiemul subdural) — intoxicatii (insecticide: organofosforate; organo-
o Cauze traumatice (comotia contuzia cerebrald, hema- clorurate; CO; alcool etilic si metilic)

tom subdural sau epidural, leziuni primare postrau- — intoxicatii medicamentoase (barbiturice, benzo-

matice ale trunchiului cerebral)

diazepine, antidepresive triciclice, s.a.)

o Come prin tulburari ale circulatiei cerebrale (hemo- — prin factori fizici (soc caloric, hipotermie, elec-
ragia cerebrald la nou-néscut, tromboza arterelor trocutare)
cerebrale, embolii arteriale cerebrale, encefalopatie o Come metabolice si endocrine
hipertensiva) — hipoxie severa * hipercapnie (asfixie la nastere;

o Come tumorale (tumori cerebrale primitive, metasta- infectii respriratorii severe; anemie severa)

ze de tumori extracerebrale)

o Come prin obstructia cailor de drenaj al LCR

o Coma postepilepticd

— coma cetoacidozica

— coma hipoglicemica

— coma hepatica

— coma uremicd

— coma prin dezechilibre hidroelectrolitice severe

(hipo-, hipernatriemie, hipercalciemie)

11
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Particularititile anamnezei la copilul in coma:

o circumstantele evenimentului (accident, intoxicatie,
infectie, modul de incilzire a locuintei, etc.)

o antecedentele medicale ale copilului (diaree si voma;
otite medii repetitive > meningite, abces cerebral;
epilepsie > status postictal; diabet > crizd diabetica,
hipoglicemie; malformatie congenitald a SNC -
hipertensiune intracraniana decompensata)

o intrebari cheie:

— Cand si cum a debutat boala? (ex. recent > trau-
matism sau intoxicate; citeva zile > infectie sau
boala metabolica)

— Pacientul are istoric de traumatism?

— Care sunt simptomele recente? (ex. cefaleea de
céteva luni, schimbarea randamentului scolar sau
a comportamentului pot indica tumora cerebrald)

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

— Care sunt medicamentele primite recent de
pacient? Ce medicamente au fost disponibile in
anturajul copilului?

Nota: toate dozele recente de medicamente luate
trebuie considerate suspecte!

EXAMENUL CLINIC

IMPORTANT! Verificati semnele meningiene dupa ce
vd asigurati ca nu exista fracturd de coloana cervicala!

Examenul fizic complet este esential!

Evaluarea primard a pacientului cu dereglare acuta de
constientd are ca obiectiv principal identificarea si trata-
mentul imediat al leziunilor amenintitoare de viatd dupa
formula mnemotehnici ABCDEFG si ideal trebuie efec-
tuatd in aproximativ 30 secunde:

A | Airways - eliberarea si
protezarea cdilor aerie-
ne si controlul coloanei

cervicale

la copilul comatos obstructia céilor respiratorii poate fi determinatd fie prin de-

plasarea posterioara a limbii, fie prin aspirarea confinutului gastric sau a salivei

B | Breathing — evaluarea

respiratiei

evaluati permeabilitatea cailor respiratorii, caracterul respiratiei, prezenta simp-
tomelor de hipoxie (in special cianoza) sau hipercapnie (roseata fetei, transpira-

tii) si valoarea SpO, prin pulsoximetrie

C | Circulation — evaluarea

circulatiei

evaluati frecventa cardiacd, tensiunea arteriala, caracterul pulsului, modificarea
de culoare a tegumentelor (cianozi, paloare, aspect marmorat), médsurati tem-

peratura corpului, apreciati timpul de reumpele a capilarelor, evaluati prezenta

eventualei hepatomegalii (ca semn de insuficientd cardiacd)

D | Disability - evaluarea — Scorul Glasgow
statusului neurologic

— Semnele meningiene

— Examenul pupilelor

— Tipul de respiratie

— Reflexul cornean

— Semnele de focalizare motorie sau senzitiva

— Reflexele de protectie a cdilor aeriene superioare

— Reflexele oculocefalice/oculovestibulare

E | Exposure — examinarea completd a suprafetei tegumentare a pacientului

F | Fluids - evaluarea echilibrului intre lichidele introduse in organism si pierderile fiziologice

G | Glucose - evaluarea glicemiei sanguine si a semnelor clinice de hipoglicemie

IMPORTANT! Identificati prezenta semnelor de
pericol: hipertensiune intracraniand, hernierea cere-
brala, semne neurologice de focar

Semnele hipertensiunii intracraniene:

o Scorul Glasgow <9

o modificiri ale functiilor vitale: hipertensiune arte-
riald, bradicardie si tulburéri respiratorii (respiratia
Cheyne-Stokes > suferinta diencefalicd si cerebrald
profundé; respiratii rapide, regulate, adanci > sufe-
rintd in regiunea pontind si mezencefalica; respiratie

12

ataxicd (neregulata, addncd > suferinta a centrului
respirator si a maduvei)

o pupile dilatate si fixe
o postura de decerebrare/decorticare
o status epileptic refractar la terapia standard

+ la sugar - bombarea fontanelei anterioare, dilatarea
venelor epicraniene, ochi ,,in apus de soare”; uneori
microcefalie, suturi dehiscente + midriaza ce nu
raspunde la lumina

o edem papilar la examenul oftalmoscopic
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Semnele hernierii cerebrale:

o herniere cerebrald centrala - midriaza bilaterala,
abolirea raspunsului oculomotor, apnee si/sau bradi-
cardie

o herniere cerebrald laterali - midriaza ipsilaterala,
hemiplegie controlaterala

Semne neurologice de focar:
o hemiparezd sau hemiplegie

o sindrom piramidal unilateral
o asimetria reflexelor
o paralizii de nervi cranieni

Examenul neurologic trebuie si tind cont de vérsta
copilului, de dezvoltarea psihomotorie si de eventualii
factori potential asociati: febra, fracturi asociate, durere
sau medicamente primite (benzodiazepine, barbiturice,
morfinice, atropinice).

EXAMEN PARACLINIC

o teste generale de singe (hemograma, teste de coagu-
lare, gaze sanguine, ionograma, ureea si creatinina,
glicemia, amilaza, transaminaze) si urind (sumar
urind, corpi cetonici)

o test toxicologic urinar si sanguin (methemoglobina,
MetHb; carboxihemoglobina, CoHb)

o examindri imagistice: tomografie cerebrald, radio-
grafie craniu/coloana cervical, ECG, EEG, ecografie
abdominald, ecografie transfontanelara, oftal-
moscopie

IMPORTANT! Punctia lombara este contraindicatd la
pacientul in coma cu scorul Glasgow < 9, hipertensiune
intracraniana sau pacient clinic instabil. Daca suspec-
tati meningita, dar punctia lombara este contraindi-
cata, initiati antibioterapia.

TRATAMENT
Ajutorul de urgenta si stabilizarea initiald pacientului
cu dereglare acuta a starii de constiinta:

o Asigurarea permeabilitatii cdilor aeriene, a respiratiei
si a circulatiei cu ajutorul echipamentelor si a medi-
catiei

o Daca scorul Glasgow < 9 intubati pacientul

» Oxigenoterapie sau ventilaie mecanica pentru menti-
nerea SpO, > 94%

o Stabilizarea functiilor vitale > Vezi Algoritm SVBP si
SVAP

o Tratamentul medicamentos cu evitati hiper- si hipo-
glicemiei:
— daca glicemia este scazuta, administrati sol.
Glucosum 10% 1-2 ml/kg intravenos in bolus

— dacd glicemia este ridicatd, vezi Algoritm ,,Mana-
gementul pacientului cu cetoacidozd diabeticd”

— terapia infuzionald cu sol. Natrii chloridum 0,9%;
sol. Mannitolum 0,5 g/kg

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
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— Benzodiazepine (0,1-0,2 mg/kg), Phenytoinum
(15 mg/kg intravenos in perfuzie timp de 30 min)

— Dexamethasonum 0,3 mg/kg
— Furosemidum 0,5 mg/kg dozd unica

o Aditional plasati sonda urinara, combateti hiper- sau
hipotermia

Criteriile de internare in ATI:
+ Scorul Glasgow < 13

o Nu poate fi asigurata permeabilitatea cdilor respira-
torii, insuficientd respiratorie

 Functiile vitale instabile

IMPORTANT! Un copil cu dereglare acuta a starii de
constiinta si cu functiile vitale instabile nu trebuie
transportat din sala de monitorizare/stabilizare a UPU
sau terapie intensiva pentru a face examinari aditio-
nale (ex. tomografie computerizata).

ECHIPAMENT NECESAR:

o set de materiale de resuscitare pediatric (balon, masti
faciale, laringoscop, sonde de intubatie, cai orofaringene,
sonde de aspiratie flexibile, sonde de aspiratie rigide de
tip Yankauer) care contine toate marimile necesare

e monitoare

o sistem centralizat de oxigenoterapie si aspiratoare de
secretii

o ventilatoare (pentru ventilatie artificiala asistata/
controlata pe termen lung)

o materiale si echipamente pentru ventilatie neinvaziva
o camera de inhalare cu supapa (spacer)

o materiale de acces intravenos periferic si central de
diferite marimi, sisteme de perfuzie

Abrevierile folosite in document:

CO - monoxid de carbon

ECG - electrocardiografie

EEG - electroencefalografie

SpO, - saturatia periferica in oxigen

SVBP si SVAP - suport vital bazal si avansat pediatric

Bibliografie:
1. Asistenta spitaliceascad oferitd copiilor. Ghid de
buzunar, editia a II-a. OMS, 2013

2. Coma (The Unconscious Child). Starship Children’s
Health Clinical Guideline, 2007

3. Infants and Children: Acute Management of Altered
Consciousness in Emergency Departments: first
edition. Clinical Practice Guideline. NSW Health
2014

4. Tordache C.N., Luca A.-C. Tratat de terapie intensivd
pediatrica. Bucuresti, Editura Medicald, 2016
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ALGORITM DE CONDUITA AL ALTERARII ACUTE A STARII DE CONSTIENTA LA COPIL

Letargie/
Inconstienta

v

Evaluare primara

Scorul de evaluare rapida AVDI

Alert Daca copilul nu este constient si alert, incercati sa- aduceti in simt vorbindu-i
sau scuturandu-| de brat — daca copilul nu este alert, dar raspunde la voce,
acesta este LETARGIC.

Daca nu exista raspuns, intrebati mama/ingrijitorul daca copilul nu a fost
anormal de somnolent sau dificil de trezit. Determinati daca copilul raspunde
sau nu la durere sau stimuli durerosi — daca nu raspunde, copilul este in COMA

raspunde la Voce

raspunde la Durere

ABCDEFG

A -eliberarea si proiarea cailor

aeriene si controlul coloanei cervicale

B - evaluarea respiratiei

C - evaluarea circulatiei
D - evaluarea statusului neurologic

E - examinarea completa a suprafetei

tegumentare a pacientului

F - evaluarea echilibrului

intre lichidele introduse in organism

si pierderile fiziologice

G - eliberarea si protezarea cailor

aeriene si controlul coloanei cervicale

I Inconstient (inconstient) si necesité tratament de urgents.
Scorul Glasgow (A+B+C)= 3-15 puncte
A. Deschiderea ochilor Note B. Raspuns motor Note
0-1an >1an 0-lan >1an
Spontana Spontana 4 Miscari spontane Miscari la comanda 6
La stimuli verbali La comanda verbala 3 Localizat la durere Localizat la durere 5
La durere La durere 2 Flexie (retragere)* Flexie (retragere) 4
Absenta Absenta 1 Flexie (decorticare) Flexie (decorticare) 3
Extensie (decerebrare)  Extensie (decerebrare) 2
Absent Absent 1
C. Raspuns verbal** Note
0-2 ani 2-5ani >5 ani
Gangurit Cuvinte si fraze potrivite Orientat, converseaza normal 5
Plans iritabil Confuz Dezorientat, incd vorbeste 4
Plans la stimuli durerosi Cuvinte fara sens Cuvinte neintelese 3
Geamat la stimuli durerosi Sunete neintelese Sunete de neinteles 2
Nici un raspuns Nici un raspuns Nici un raspuns 1

Este cunoscuta

Notd:

«* aplicati lovituri cu degetele flectate in regiunea sternului si observati membrele superioare

«** aplicati stimuli durerosi la necesitate

*La pacientul intubat sunt urmatoarele 5 note: 5 puncte daca pacientul este capabil sd verbalizeze, la fel de bine ca oricare copil de aceeasi varsta, 3
puncte pentru toate reactiile verbale si 1 punct dacd nu are nici o reactie

«Tnainte de varsta de 1 an, scorul Glasgow nu poate depasi 14 puncte, pentru ca la aceasta varstd nu se poate acorda 1 din cele 6 puncte pentru
rdspunsul motor

- = )
cauza alterérii DA Vezi protocolul corespunzitor
acute a starii de (ex. coma traumatica, postepilepticd, metabolicd, etc.) )
constienta?
ANAMNEZA:
scircumstantele evenimentului (accident, intoxicatie, infectie, modul
. de incélzire a locuintei, etc.)
MONITORIZATI sl eantecedentele medicale ale copilului (diaree si voma; otite medii
1 repetitive — meningite, abces cerebral; epilepsie — status postictal;
INREGISTRATI diabet izd diabeticd, hipoglicemi If ti itald a SNC
iabet — criza diabeticd, hipoglicemie; malformatie congenitald a
EXAM'NAN DIAGNOSTICE INITIALE FIECARE 15 MINUTE: — hipertensiune intracraniand decompensata)
~ N « frecventa respiratiei eintrebari cheie:
* teste generale de sange (hemograma, teste . frecventa cardiach +Cand si cum a debutat boala? (ex. recent — traumatism sau
de coagulare, gaze sanguine, ionograma L L. intoxicate; cateva zile — infectie sau boala metabolicd)
g. ,-g. | 8 o X g 4 * tensiunea arteriald Pacientul are istoric de traumatism?
ureea sl Creatmma/ g||Cem|3, amllazal ¢ scorul Glasgow eCare sunt simptomele recente? (ex. cefaleea de cateva luni,
transaminaze) siurind (sumar urina COrpi « dimensiunile si schimbarea randamentului scolar sau a comportamentului pot indica
? ’ :

cetonici)

test toxicologic urinar si sanguin
(methemoglobina, MetHb;
carboxihemoglobina, CoHb)

EEG, ecografie abdominald, ecografie
transfontanelara, oftalmoscopie

examindri imagistice: tomografie cerebrald,
radiografie craniu/coloana cervical, ECG,

tumord cerebrald)

eCare sunt medicamentele primite recent de pacient? Ce
medicamente au fost disponibile in anturajul copilului?

Notd: toate dozele recente de medicamente luate trebuie cosiderate
suspecte!

reactia pupilelor
* tonusul muscular in
membre

Vezi protocolul conduitei in caz de

Pacientul
are semne de
traumatism
cranian?

traumatism craniocerebral acut

Sunt prezente hipertensiune intracraniana

semnele . o o
R hernierea cerebrala centrala
gravitate? semne neurologice de focar

Internare in
ATI

TC/RMN cerebral 'ﬁ
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Urmati algoritmul
conduitei in caz de
convulsii

Pacientul are
convulsii?

Internare in

ATI

Pacientul are
semne de
infectie sau

febra?

Urmati protocolul pentru
meningitad/ sepsis;
suspectati coagulopatie
sau leziuni non-
accidentale

NU

Punctia lombara este
contraindicata la pacientul in
coma (scorul Glasgow < 9),
hipertensiune intracraniana sau
pacient clinic instabil.

Daca suspectati meningita, dar
punctia lombara este
contraindicata, initiati
antibioterapia

MASURILE TERAPEUTICE DE URGENTA

Sunt date
prezente petesii
si/sau echimoze
generalizate pe
piele?

Asigurati permeabilitatea cdilor respiratorii

e Pozitionati bolnavul in decubit lateral

e Plasati canuld bucald sau alt echipament atribuit
o Aspirati secretiile

e Dacd scorul Glasgow < 9 intubati pacientul

0, terapia sau ventilatie mecanicd
* Monitorizati valoarea SpO, prin pulsoximetrie
(mentineti SpO, > 94%)

Realizasi rapid abordul venos
e Evaluati rapid semnele socului si tratati
corespunzator (vezi Algoritm SVBP si SVAP)

Sunt date
sugestive pentru
intoxicatie cu
medicamente,
aclool, toxine?

Contactati centrul
toxicologic de
referinta

[ Consultati echipa ATI ]

Medicatia:

e Evitati hiper si hipoglicemia!

— daca glicemia este scazutd, administrati sol.
Glucosum 10% 1-2 ml/kg i.v. in bolus

— dacd glicemia este ridicata, vezi Algoritm
,Managementul pacientului cu cetoacidoza
diabeticd”

e Lichide: sol. Natrii chloridum 0,9%; sol. Mannitolum
0,5g/kg

e Combateti convulsiile si agitatia — Benzodiazepine
(0,1-0,2 mg/kg), Phenytoind (15 mg/kg i.v. in perfuzie
timp de 30 min)

o Corticosteroizi: Dexamethasonum 0,3 mg/kg

e Furosemidum 0,5 mg/kg doza unica

Aditional:
e Plasati sonda urinard

“|'e Combaterea hiper sau hipotermiei

eFunctiile vitale instabile
eInsuficienta respiratorie
eScorul Glasgow <13

tomografie computerizata!

Criteriile de internare in ATI:
*Nu poate fi asigurata permeabilitatea cdilor respiratorii

Notd: Scorul Glasgow trebuie sa fie interpretat in contextul diagnosticului probabil.

IMPORTANT! Un copil comatos care are nevoie de resuscitare respiratorie sau circulatorie continua
nu va fi transferat din sectia ATl sau blocul operator — ei nu trebuie sa fie trasportati pentru a face
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ANTILEUKOTRIENS IN MANAGEMENT OF PAEDIATRIC ASTHMA:
EFFICIENCY OF JADD-ON” THERAPY

IMSP Institutul Mamei si Copilului

REZUMAT

ANTILEUKOTRIENE IN MANAGEMENTUL ASTHMULUI PEDIATRIC:
EFICIENTA TERAPIEI ,,ADD-ON”

Cuvinte-cheie: copii, astm, corticosteroizi, antileucotrien, eficienta
Rezultatele studiului clinic randomizat ,,dublu-orb”, placebo-controlat au confirmat faptul ca includerea modifica-
torului leucotrienelor Montelukast (Zespira’) in tratamentul complex de baza la copiii cu astm bronsic cu severitatea

moderatd, asigura un efect clinic aditiv, ceea ce permite obtinerea controlului asupra astmului bronsic la 75,0+6,8%
din pacienti (comparativ cu 47,0+7,9% la copiii cu monoterapie 200 ug de Fluticazond (Flixotide', p<0,01).

PE3IOME

AHTWIEMKOTPUEHBI B IEYEHUU ITETUATPUYECKON ACTMBI:
IPPEKTUBHOCTD «XADD-ON» TEPAIIVNN

KnroueBbie cioBa: AETH, aCTMa, KOPTUKOCTEpONbI, aHTI/IHef/IKOTpI/IeHS, 3(1)(1)CKTI/IBHOCTIJ

B xope pmBoitHOrO ,crenoro”, IUIane60-KOHTPOIMPYEMOIO K/IMHMYECKOTO MVCIBITaHUs OBUIO JJOKA3aHO, 4TO
nopkIodeHre Moaudukatopa neitkorpueHoB Montelukast (Zespira’) B KoMIUlekc 6asucHON Tepanuu fereil ¢ BA
CPENHETSDKENIOTO TeYeHMs 00eCIedynBaeT IUTUBHBIN KIMHNIeCKUiT 9 dEKT, YTO MO3BOJSAET HOCTUYD TIOTHbI
acTMa-KOHTPOJb y 75,016,8% manyeHToB (10o-cpaBHeHuIo ¢ 47,0+7,9% Ha ¢one 200 mxr/kr Oruxcomuda, p<0,01).

Introduction. Asthma is a heterogeneous disease, usually =~ Methodology. This is 12-week, placebo-controlled,
characterized by chronic airway inflammation (GINA).  double blind, randomized trial in parallel groups (ZPA-
The ,,golden standard” of asthma control in children is  007-01) in 40 children, aged 5-15 years, with mild-to-
inhaled corticosteroids (ICS) [2]. However, multicenter =~ moderate asthma and poor symptom control despite 2
epidemiological studies (GOAL, AIRE, INSPIRE) indi- weeks of treatment (run-in period) with low dose of ICS
cate failure of asthma control in the vast majority of  (Fluticasone propionate <200ug daily).

. 0 . . .
patients (approx. 70%). There is ample reliable published The study used LTRA Montelukast sodium 5 mg

d.ata on the antiasthmat.ic efficiency and safety of leukot- (Zespira®, produced by , Bilim Pharmaceuticals”, Turkey).
riene receptor antagonists (LTRA) (MOSAIC, et al) [3, Identically looki d kaged tablets (produced b
4]. However, LTRA have no anti-inflammatory effect. enticatly Jookuig and packaged abie’s iproduced by
»Farmaco”, Moldova) were used as Placebo. According to
The character of interaction of LTRA with ICSis not fully  the add-on design, all patients continued treatment with
determined. Our earlier research indicates that the level  ICS Fluticasone 100 pg twice daily and used short-acting
of LTC4 in exacerbations of asthma in children increases  beta2-agonist (SABA) ,,as-needed”. The response profile
10 times (31.0+0.9 ng/ml versus 2.2+0.2 ng/ml in the  was estimated after 4, 8 and 12 weeks by:
control group, p<0.001) [5]. Therefore, add-on therapy
could be sufficient to achieve asthma control without
increasing the dose of corticosteroids [1, 3, 4].

o Assessing asthma symptom control (number of
exacerbations, daytime asthma symptoms, nocturnal
awakenings, reliever needed, percentage of asth-

Objective/Aim: Explore the additive effect of the antileu- ma-free days);

cotriene Montelukast (Zespira®) in children with mild-to-

o Lung function testing (spirometry);
moderate asthma. g g (sp Y)
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Assessing safety and tolerance (complaints, transami-
nases AST, ALT).

Protocol of clinical trial was sanctioned by the National
Ethics Committee of RM. Patients’ parents signed the
Informed Consent beforehand.

Statistical analysis was done with the use of Epilnfo 3.5
and RevMan 5.0 (ANOVA, Fisher’s exact test, Cochran-
Mantel-Haenszel test).

Results. Assessing asthma symptom control. After 4
weeks of treatment with Montelukast+ICS the following

were significantly reduced from baseline: asthma symp-
toms (p<0.05), percentage of asthma-free days (p<0.01)
and, coresponding, use of SABA (p<0.01), fig. 1, 2.

—=— Montelucast +ICS
--0-- Placebo +ICS

o4
start

4 weeks Bweeks 12 weeks

Fig.1. Frequency of asthma symptoms (daily and nighttime
symptoms /month)

S weeks 12 weeks

4 weeks

Fig.2 ,As-needed” SABA use (puffs/month)

After 12 weeks of treatment with Montelukast+ICS the
following have dropped:

the frequency of daytime asthma symptoms - 3 times
from baseline (p<0.05)

the frequency of nocturnal awakenings — 4 times
(p<0.001)

the need for bronchodilators - 3 times (p<0.01).

While asthma-free days increased nearly 2 times
(p<0.001).

In the Placebo+ICS group significant diffrence from base-
line has not been noted (p>0.05)

INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

increase of dynamic parameters of spirometry was
20-30%, in comparison with 3-7% in Placebo+ICS group
(p<0.05), fig. 3.

p<0.001
EMontelucast +ICS
OPlacebo +ICS

<
p<0.05 p<0.05 p<0.05

L L

FVC FEV1

p<0.05

i

MEF75

p<0.01

MELS MEF50

Fig.3 Percentage of change inf spirometry parameters (%)
After 12 weeks of treatment with Montelukast 2/3 of chil-
dren had normal values of pulmonary function (>80% of
predicted) in comparison with the 35.0% at the begin-
ning (p<0.05).

-10

Out of the monotherapy with ICS group only 1/3 of
children had normal lung function at the end of study
(in comparison with 17.6% at the beginning, p>0.05; in
comparison with Montelukast+ICS group - p<0.05).

As aresult, complete asthma control (according to inter-
national protocol GINA) was achieved in 75% of patients
who underwent Montelukast together with ICS, in
comparison with the 47% among those who underwent
monotherapy with ICS (p<0.01).

Thus, alongside therapy with LTRA Montelukast in chil-
dren with mild-to-moderate asthma and poor symptom
control on treatment with low dose of ICS induction
of clinical improvement was noticeable already during
the first days of treatment, reaching its peak on the 8th
week and remaining stable. The phenomenon of ther-
apeutic selectivity was observed: in 15% of children on
combination therapy with Montelukast asthma symp-
toms disappeared completely after 4 weeks and asthma
control was maintained with only % of initial doses of
ICS (Fluticasone 50 pg/day), however, 25% of patients
did not attain asthma control after 12 weeks of combina-
tion Montelukast with Fluticasone 200 pg daily.

To strengthen the statistical significance and to posi-
tion our research among similar studies we ran a meta-
analysis (Cochrane unique ID: 713209011917161246).
Using evidence-based data sources we have identified 31
paediatric studies on effectiveness of additive treatment
with antileucotrienes (yrs. 1996-2007), 10% were consid-
ered eligible based on methodological compatibility with
our research. Endpoint: number of exacerbations. The
sample size — 1108 children. The methodological quality
of included studies (GRADE) was >4 (Jadad, 1996).

TerapiacumLT+ICS  Monoterapia culCS Risk Ratio Risk Ratio
The impact on the lung func- StudjorSbgowp  Events  Totd Events  Total Weight HMH.Fixed 95% Cl Vear MH. Fixed, 95% CI
. . Knarr, 198 20 0 2% 135 437%  052[030.089] 19%8 —a—
Flﬂ‘ Monte.lukast tpgether with Simons. 2001 9 m 11 268 156%  080[0.34,1.91) 2001 —
inhaled corticosteroids, possesses  janston, 2007 4 % 18 9% 255%  022[008,08) 2007 ———
a pronounced additive eﬁect) Arama et al, 2008 3 20 10 17 152%  026[0.08.078) 2008 —
certainly improving lung func- Total (95°% Cl) 592 516 100.0%  045[0.30,0.65) L 2
tion in children with mild-to- Tdalevents 3 85
moderate asthma. During the Heterogensity: Chi* =4.83.df = 3(P = 0.18):F = 38% o1 02 05 5 T 10

12-week period the average

Test for overall effect: Z = 4.11 (P < 0.0001)
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Thus, additive treatment with the use of the antileuco-
triene Montelukast in children with asthma leads to a
double reduction in number of exacerbations (RR=0.45;
95%CI:0.30-0.65; p<0.0001).

Conclision. The data collected in the randomized trial and
the statistics from the meta-analysis, demonstrate that
the efficiency and safety of Montelukast (Zespira®) allows
for it to be recommended as a controller medication for
children with mild-to-moderate persistent asthma in
combination with inhaled corticosteroids as a ,add-on
therapy”. The question for following studies: what asth-
ma-phenotype in children is the most sensitive to anti-
leukotrienes?
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LILIA ROMANCIUC

CARDIOVASCULAR RISK FACTORS IN CHILDHOOD OBESITY

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

REZUMAT

FACTORII DE RISC CARDIOVASCULAR LA COPIII CU OBEZITATE

Cuvinte-cheie: obezitate, factori de risc cardiovascular, copii

Obezitatea in copildrie este consideratd o conditie ce se manifesta prin acumularea in exces de tesut adipos subcutanat,
cu afectare negativd asupra sindtatii. Prevalenta si datele epidemiologice ale obezitatii din 1975 pand 2018, timp de 43
de ani, studiati la copii cu varsta cuprinsa intre 5 si 19 ani, s-a triplat, de la 4% in 1975 la 18%. In 2016, 18% fetite si 19%
biieti erau supraponderali. In clasificarea masei corporale, Indicele Masei Corporale este considerat cel mai util indi-
cator de risc in sindtate printre populatia supraponderald si subponderald. Factorii de risc pentru obezitate nonmo-
dificabili, cum sunt etnia, sexul si starea familiald sunt discutabili la copii. Alti factori de risc pentru obezitate includ
modul de viatd si deprinderile in familie ce se referd la copii, asa ca nutritia, durata si calitatea somnului. Semnele
preclinice ale maladiilor cardiovasculare pot fi identificate la copiii si adolescentii obezi prin prezenta marcherilor
precoce de ateroscleroza.

PE3IOME

®AKTOPBI PYICKA JI/ISI CEPTTEYHO-COCYIMCTBIX 3ABOJIEBAHU V JETEN
C OKUPEHUEM

KnroueBsie cioBa: OXXMpEHME, CEPAEIHO-COCYUICThIE (1)aI(T0pr pucka, feTn.

O>kupeHue B JeTCKOM BO3PACTe CUNTAETCS COCTOSIHIEM, KOTOPOe IIPOSIBILIETCsI HAKOIUIEHIEM M30BITKA TOKOXKHOIL
JKMPOBOJ TKAHU, YTO HETATUBHO CKA3bIBAETCSI HA 3[I0POBbe pebeHKa. PacripocTpaHeHHOCTD 1 AN/IEMIOIOTIYeCK e
JaHHBIE PACIPOCTPAHEHHOCTH OXVPEHsI U3ydeHHbIe 3a 43 rogab HaunHas ¢ 1975 mo 2018 roga, y #ereit B Bo3pacre
oT 5 10 19 neT, yKaspIBaeT Ha TO YTO YaCTOTA JJAHHOTO COCTOAHNA YTPOUINCH: € 4% B 1975 ropy o cpaBHeHuio ¢ 18% B
2016 ropy, B koTopoM 18% meBodek u 19 % MalTb4MKOB UMeNN M30BITOYHBII BeC. B Kmaccudukanym BapuaberbHOCTH
maccsl Tena, Vugexc Macco Tema cauraercst Hanbosiee MOIE3HBIM TIOKa3aTeeM IS OLIEHKU PUCKA IIst 3[0POBbs
Cpefu Hace/leHMst C M3OBITOUHBIM WMIM HELOCTATOYHBIM BecOM. (DAaKTOPBI pUCKa OXUPEHUsI He MOAJAIOL[Uecs
B/IMSTHUIO, TAKNe KaK 9THIYECKast IPUHAIEXXHOCTD, II0JI ¥ CeMelTHOe IIOOXKEHIIE, 0 CUX TIOp 006CYXKAAI0TCsl Y AeTell.
Jpyrue GakTopbl prcKa OXXMpPeHMsI BKIIOYAIOT 00pas SKM3HM U CeMeliHble HaBBIKM y [ieTell, TaKue KaK MUTaHNe,
IPOIO/DKUTEIBHOCTD M Ka4eCTBO CHA. [TpexIMHIYecK e IPU3HAKY CepHIeIHO-COCYANCTHIX 3a00/IeBaHMIT MOTYT OBITH
BBIABJIEHDI Y I€TEN U MIOIPOCTKOB C OXKMPEHMEM IIPY HAIMYMM PAHHUX MapKEPOB aT€POCKIEPO3a.

Introduction deviations from the mean for 5 to 19 year-olds (equiva-

Obesity of childhood and infancy consider as a condition lent to BMI=30 kg/m2 at 19 years).

that manifested by excess body fat accumulation, which  The , Center for Disease Control and Prevention” defined
eventually negatively affects a child’s health. BMI is easy overweight as at or above the 95th percentile of body
calculation that include weight and height (weight in  mass index (BMI) for age and ,.at risk for overweight” as
kg/height in meters A2). Waist circumference is highly  between 85™ to 95th percentile of BMI for age [1,2,9].

correlated with visceral adipose tissue. According to
both the WHO and CDC (Center for Disease Control
and Prevention) obesity and overweight define as: WHO
parameters for BMI-for-age parameters are defined by
standard deviations and describe overweight to be greater
than +1standard deviation from the mean (equivalent to
BMI=25 kg/m2 at 19 years) and obese as +2 standard

Epidemiological data about obesity

Prevalence and epidemical data since 1975 till 2018 (43
years) obesity, in children between ages of 5-19, has been
more than tripled itself Worldwide, 4% in 1975, compare
to over 18% in 2016 (18% of girls and 19% of boys were
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overweight). When in 2016 1.9 billion adults (39%) were
overweight and from these over 650 million were obese
(13%). In 2016 , 41 million children under the age of 5
considered as obese or overweight, and between ages
5-19 more them 340 million children.

According to the ,National Child Measurement
Programme” research that collected data between the
years 2012-2013 from 582 899 children, aged 4-5 years
and 485 362 children aged 10-11 years. (All the children
was English National child).

The disease Control and Prevention obesity and over-
weight has recently raised the notion that should the
alarming increase in childhood obesity not be reversed,
the consequences may make the current pediatric popu-
lation be the first generation to not exceed the life span
of their parents. Studies have indicated that childhood
obesity must be attacked prior to the teen years. Twenty
percent of obese 4-year-old children will grow up to
become obese adults; 80% of obese teens will continue
their obesity into adulthood [11].

Classification of obesity:

In the classification of body weight, BMI, an index of
weight to height (kg/m2), is generally recognized as the
most useful indicator of health risk among people who
are over-or underweight. For the CDC, a BMI greater
than the 85th percentile but less than the 95th percentile
is considered overweight, and a BMI of greater than or
equal to the 95th percentile is considered obese [1, 2].

Table 1. Classification of overweight and obesity
by body mass index [6]

Classification of overweight and obesity by body mass index

Obesity class BMI
Underweight <18.5
Normal/Acceptable 18.5 - 24.9
Overweight 25-29.9
Medically obese I 30 - 34.9

II 35-39.9

Extreme obesity 111 >40

Obesity classify according to weight and height whereas
the value is less than 18.5 it consider as underweight,
values between 18.6-24.9 consider as balance between
weight and height. From 25.1 and above value is indicate
overweight, obesity and extreme obesity respectively.

Clearer guidelines now exist to define severe obesity as
120% of the 95th percentile for body-mass index and
to define markedly severe obesity as 140% of the 95th
percentile. As children approach adulthood, these high
percentile curves approximate a BMI of at least 35 for
severe obesity (class II obesity) and a BMI of at least 40
for markedly severe obesity (class III obesity) [15].
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Risk factors of childhood obesity

Some of risk factor for obesity we already discussed like
ethnicity, gender, family status, those are non-modifiable
risk factors. Other risk factor include lifestyle behavior
of the family of the children. Those risk factors including
nutrition, and duration and quality of sleep. Sleep also
influence by TV in bedroom, because it prolong the time
needed for sleep, and decrease the nighttime sleep dura-
tion.

Also familial risk factor can also contribute to obesity,
like parent BMI, family history of overweight or obesity
and maternal education, and TV in view where family
eats most of meals. If speaking about nutrition of chil-
dren it first factor that influence the most the weight of
children is sugar beverages including juice, candy sweets,
fast foods, snacks (both sweet and salty). As well low
amount of healthy food like milk products fresh fruits
vegetables/day. Low physical activity and prolong time
spent at home watch TV/day are also risk factor for
obesity in children.

Obesity is associated with numerous comorbidities such
as CVD, type 2 diabetes, hypertension, certain cancers,
and sleep apnea. In fact, obesity is an independent risk
factor for CVD, and CVD risks have been documented
in obese children. Obesity may affect the heart through
its influence on known risk factors such as dyslipid-
emia, hypertension, glucose intolerance, inflammatory
markers, obstructive sleep apnea/ hypoventilation, CHD,
heart failure, and sudden death through its impact on the
cardiovascular system [11].

Hemodynamic changes that associated with obesity

Obesity produces an increment in total blood volume
and cardiac output that is caused in part by the increased
metabolic demand induced by excess body weight. Thus,
at any given level of activity, the cardiac workload is
greater for obese subjects. Obese subjects have higher
cardiac output and a lower total peripheral resistance
than do lean individuals. Also, in obesity, the Frank-Star-
ling curve is shifted to the left because of increases in left
ventricular filling pressure and volume, which over time
may produce chamber dilation. Ventricular chamber
dilation may then lead to increased wall stress, which
predisposes to an increase in myocardial mass and ulti-
mately to left ventricular hypertrophy, characteristically
of the eccentric type [10]

Effects on Ventricular Function

In humans and most animal models, the development of
obesity leads not only to increased fat depots in classic
adipose tissue locations but also to significant lipid
deposits in other organs. With fat gain, lipid deposition
can impair tissue and organ function in 2 possible ways:
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(1) The size of fat pads around key organs may increase
substantially, modifying organ function either by simple
physical compression or because peri-organe fat cells
may secrete various locally acting molecules, Strain and
strain rate, assessed by tissue Doppler, are related to
heart fiber shortening and the speed of fiber shortening,
respectively [7, 12].

(2) Lipid accumulation can occur in non-adipose cells
and may lead to cell dysfunction or cell death, a phenom-
enon known as lipotoxicity, which manifested as systolic
and diastolic dysfunction [7, 12].

Cardiomyopathy of Obesity (Adipositas Cordis)

Initially, the fatty heart probably is not an infiltrative
process but is a metaplastic phenomenon. Metaplasia is
a reversible change in which one adult cell type (epithe-
lial or mesenchymal) is replaced by another adult cell
type. Cords of cells can gradually accumulate fat between
muscle fibers or cause myocyte degeneration, resulting
in cardiac conduction defects. When the right ventricle
is involved, the sinus node musculature, the atrioventric-
ular node, the right bundle branch, might be replaced by
fat. Occasionally, a pattern of restrictive cardiomyopathy
develops. In this situation, small irregular aggregates
and bands of adipose tissue separate myocardial cells,
a potential result of pressure-induced atrophy from the
intervening fat [5, 8].

Cardiovascular manifestation of obese children

In children there are some early atherosclerosis markers
which indicate preclinical CVD and can be found in
obese children and adolescents. Fatty streaks & fibrous
plaques in the aorta, although reversible, arise at around
3 years of age. Their formation is connected with high
concentration of LDL-cholesterol and proinflammatory
state.The next early marker of atherosclerosis, related to
CVD risk in adults is increased arterial and venous stiff-
ness [16].

Vascular stiffness is not only increased in the central
arteries but also in pulmonary artery, what can be an
early marker of pulmonary hypertension [3, 4].

In obese children and adolescents some impairment of
cardiac structure and function can be found. Left atrial
and left ventricle (LV) dimension as well as LV mass are
significantly greater in children with obesity compared
to children with normal BMI. Also geometric changes
consistent with cardiac remodeling are present in obese
youth. LV hypertrophy is potentiated by obesity and has
been demonstrated to predict an increased incidence of
clinical events, including death caused by CVD.

Another important marker for obesity is increased
epicardial fat deposition. In obese children epicardial fat
is related to BMI, carotid IMT, left atrium volume, LV
mass.

Flow mediated-dilatation (FMD) assessed by noninvasive
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ultrasound examination is an early clinical indicator of
atherosclerosis and endothelium damage. Several studies
have reported that children with obesity have lower FMD
compared to children with healthy weight [14].

Paraclinical cardiovascular manifestation in obese
children:

The alterations seen are nonspecific flattening of the T
wave in the inferolateral leads and voltage criteria for left
atrial abnormality. More frequent ST-segment depres-
sion is seen in overweight patients with CHD. Weight
loss induces a rightward shift of the QRS axis. Other
common changes in Electrocardiogram of obese children
may include: T Heart rate, 1PR interval, QT dispersion,
ST-T abnormalities.

Doppler evaluation may be used to present fat accumu-
lation in cardiac tissue, but if not technically accessible,
transmitral Doppler image may properly evaluate the
presence of left ventricular diastolic dysfunction [13].

Transesophageal echocardiography may be of diagnostic
use in the evaluation of the presence of CHD in severely
obese individuals.

Coronary artery disease my assessed by using nuclear
cardiology imaging.

In method a dipyridamole thallium 201 or technetium
99m perfusion scan may be used for evaluating the pres-
ence of ischemic heart disease.

Endothelia dysfunction

BMI was highly associated with systemic oxidative
stress, as determined by creatinine-indexed urinary
8-epi-PGF2a levels. Also decrease in the function of
NO would result in vasoconstriction and an increase
in vascular resistance that may predispose to CVD risk
factors such as hypertension.

Pulmonary Hypertension

Pulmonary hypertension may be associated with morbid
obesity, particularly during exercise, and may be associ-
ated with hemodynamic evidence of pulmonary arteri-
olar hypertrophy. Obesity is also associated with sleep
apnea and alveolar hypoventilation, alveolar hypoxia
being the most potent stimulus for pulmonary vasocon-
striction [7].

Obesity in children is associated with risk of hyperten-
sion and cardiac dysfunction.

Table 2. Researches in cardiovascular manifestation in obese
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Name of study, year

Material and method

Results

Evaluation of LV function in obese
children without hypertention by a
tissue Doppler imaging study, 2018

25 children with BMI > 30 and control of 25
healthy children with BMI <25
(ECG, ECHO, included standard and pulse

wave Doppler and tissue Doppler imaging)

Obesity in children without hyper-
tention is associated with subclinical

systolic and diastolic cardiac dysfunction

Change in Weight Status and Develop-
ment of Hypertension, 2016

Retrospective study of 101 606 subjects age
3 to 17 years from USA (Height, weight,
BMI and BP age, gender, )

During 3.1 years of follow-up, 0.3% of
subjects developed AHT. Obese children
ages 3-11 had two fold increased risk of
developing AHT compared with healthy
weight children.

Increased ambulatory arterial stiffness

index in obese children, 2015

Cross section measurment of ambulatory
arterial stiffness index in 101 obese children
ages 9-14 (ABPM, BMI)

AASI was significantly higher in obese

children compared to controls

The effect of childhood obesity on car-
diac function, 2014

30 obese children and 30 control in ages of
8-17. (BMI, ECG ECHO, treadmill test)

ECG - P waive dispersion in obese ECHO
- end systolic diameter, LV posterior wall
thickness interventricular septum there
significantly greater in obese children.
Treadmill test- exercise capacity was
found to be lower and the hemodynam-
ic respond to exercise is defect in obese
children.

Association between obesity and ECG
variables in children and adolescents:

A cross-sectional study, 2013

Cross-sectional observational study of 5,556
students aged 5-18 years was performed
(BMI, WG, blood pressure and standard 12-

Increase HR, longer PR intervals, wider

QRS, frontal P-wave compared with nor-

lead ECGs )

mal weight groups within normotensive

or hypertensive subjects.

Conclusions

1.

Worldwide prevalence of childhood obesity is 18% in
2016 (18% of girls and 19% of boys were overweight),
41 million children under the age of 5 considered as
obese or overweight, and between ages 5-19 more
them 340 million children, and most of cases are
Caucasians.

Diagnosis of obesity is based on BMI and growth
charts, glucose and lipid profile, thyroid function and
karyotyping and diagnosis of other comorbidities.

The major pathogenetic factors of cardiovascular
damage in obese children are: endothelial dysfunc-
tion, sympathetic nervous system over-activation,
accumulation of fat in myocardium, all lead to atrial
and ventricle stiffness and development of cardiac
dysfunction.

Management of obesity in children include lifestyle
modification and increase physical activity.
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SUMMARY

TUBERCULOUS MENINGITIS - DIAGNOSTIC DIFFICULTIES
AND PARTICULARITIES OF EVOLUTION

Key words: meningitis, tuberculosis, tuberculous meningitis

Background. Tuberculous meningitis (MTB) is a subacute meningeal disorder, which is a major problem among chil-
dren, especially in countries with a precarious economic level. It is often associated with disability and death.

The aim of this paper is to present diagnostic criteria and evolutionary particularities of tuberculous meningitis in the
pediatric population starting from the description of two clinical cases.

Material and methods: Two clinical cases of positive tuberculous meningitis in one case and with death are reported
in the second case. The patients were hospitalized in the neurology section of the Institute of Mother and Child
(IMMIC) in 2019, with the initial diagnosis of undetermined meningoencephalitis of an etiology complicated with
occlusive hydrocephalus.

Results: Cerebral CT scan results confirmed the early association of occlusive hydrocephalus in both cases, and pulmo-
nary CT - multiple calcifications in the lymph nodes, suggesting the diagnosis of tuberculous meningitis confirmed
by the GeneXpert technique.

Conclusions: Tuberculous meningitis is the most common form of central nervous system tuberculosis. The cardinal
symptoms of tuberculous meningitis are fever and headache, which also occurs in other neuroinfections, which
requires maximum vigilance from physicians in establishing the correct diagnosis.

PE3IOME

TYBEPKY/IE3HBIVI MEHVHTUT - MUOOEPEHIIVIAJIBHAA IMATHOCTUKA U
OCOBEHHOCTMU TEYEHVA 3ABO/IEBAHW A

KroueBble cmoBa: MEHUHTUT, TyOepKynés, TyOepKynE3HbI MEHMHTUT

Brenenne. TybepKyiesHblit MEHUHIUT — 9TO IIOJOCTPOE 3a00/IeBaHIIe MEHNHITAIbHOI 000TOYKY TOJIOBHOTO MO3I4, C
BBICOKOIT YaCTOTOII 3a60/IeBAHNS CPEiY [ieTell, B 0COOEHHOCTH B CTPAaHAX C HU3KMM COLMATbHBIM YPOBHEM Pa3BUTH.
9T0 3a601eBaHMEe OTHOCUTCS K 3200/IEBAHNAM C BBICOKMM YPOBHEM MHBATUJHOCTI VI CMEPTHOCTIL.

ITenbI0 JaHHOI CTATHY ABJISIETCS [IPEIOCTABIEHIIE KPUTEPI /s IOCTAHOB/IEHNS AMarH03a 1 OIIMCaHme 0COOEHHOCTEN
Te4YeHs] JAaHHOTO 3a060JIeBaHs Cpey JETCKOTO HaCce/IeHN s, IIOCPEACTBOM JBYX KIMHIYECKWIL CTydaeB.

Marepuansl 1 MeTOABL: [IBa KIVMHNYECKNX CIy4asd C IOATBEPKICHHBIM TyOepKy/IE€3HBIM MEHNHTUTOM, 13 KOTOPBIX
BTOPOII CITy4aii ¢ IeTanbHbIM 1cxogoM. O6a pebeHKa sB/IINCD HALIEHTAMI A€TCKOTO HEBPOIOTMYECKOTO OTHe/IeHIIS
Mucturyra Matepu u Pe6énka B 2019 ropy, ¢ IpeiBapUTeIbHBIM AMarHO30M MEHUHTO3HLeDaINT HEACHON 3THO-
JIOTVIM, OCJIOXKHEHHBINI 0OCTPYKTUBHOI ruapoLedanueit.

Pesynbrarsl: 3aknoderne KT ronoBHOro Mosra moATBepsxiaeT 06CTPYKTUBHYIO IUAPOLIeaniio, MpeuIecTBYIOIYI0
3a00/IeBaHMIo B 000UX Cydasx, a Takke KT rpyaHOIt KIeTKM — MHOTOYMC/IEHHbIe Ka/bLIMHATBL B TMMQPOTUIECKIX
y371aX, IpeJjIosaras TybepKy/I€3HyIo 9TMOIOT IO MEHIHTUTA, KOTOPas B Aa/lbHeliIeM 6bla moaTBep>kieHa GeneXpert
METOIOM.
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BoiBopasr: Tyb6epKy/Ié3HbIII MEHVHIUT SB/ISIETCS CAMOI 4acToil GOPMOIL ITOPAKEH NS LIeHTPATbHOI HEPBHOI CUCTEMBI
npu tybepkynése. OCHOBHBIMY KIMHUYECKUMM CUMIITOMaMI SIB/LIOTCSA TEeMIepaTypa M TONOBHas 607b, KOTOpas
4acTO MPOAB/IAETCA Y IIPY HellpOMHQEKIVMN, YTO TpedyeT 0COOEHHOTO BHUMAHMA Bpadeli TPy TOCTAHOBKM PaBUIb-

HOTI'O AmrarHosa.

Introducere. Meningita tuberculoasa (MTB) reprezinta
o problemd majora printre copii. Deseori se asociazd cu
invaliditate si deces. La nivel mondial, MTB reprezinta
majoritatea deceselor cauzate de TB. Se estimeazd cd TB
la copii reprezinta 10-20% din totalul cazurilor de TB in
tarile cu o economie slab dezvoltata, reprezentand 8-20%
din decesele legate de tuberculoza. Aproximativ 25% din
cazuri de TB la copii sunt extrapulmonare, meningita
tuberculoasd fiind cea mai grava forma [6].

Meningita tuberculoasd este o afectiune meningeald
subacuta, care se prezintd in diferite etape.

Prima etapd se caracterizeaza prin simptome nespeci-
fice: subfebrilitate, dureri de cap, iritabilitate, somno-
lentd, stare generala de rau, vérsdturi, fotofobie, apatie si
greutate redusd / pierdere in greutate. La sugari, pot fi
prezente simptomele: stagnarea / pierderea reperelor in
dezvoltare, extinderea fontanelei anterioare, febra, tuse,
constientd modificata si convulsii. Rigiditatea gatului este
in mod caracteristic absentd. Aceasta dureaza aproxi-
mativ 1-2 saptaimani. Prezenta semnelor si simptomelor
nespecifice face dificild suspectarea §i diagnosticarea
TBM in prima etapd. Un istoric de contact cu un pacient
cu formd activa de tuberculoza (~ 50% cazuri) poate fi, de
asemenea, important.

A doua etapd se caracterizeaza, de obicei, printr-un debut
brusc, cu urmatoarele semne: letargie, rigiditatea gatului,
semne pozitive meningeale, hipertonie, convulsii, virsa-
turi si deficit neurologic focal. Pe parcurs are loc dezvol-
tarea hidrocefaliei, cresterea presiunii intracraniene,
a encefalitei cu tulburiri de orientare / de miscare / de
vorbire, implicarea nervilor cranieni (30% -50% cazuri),
cel mai frecvent — al VI-lea nerv, si pierderea vederii.
Majoritatea pacientilor sunt diagnosticati clinic in
aceastd etapa.

Urmeaza de cea de-a treia etapd, in care are loc asocierea
posturii de decorticare / decerebrare, hemiplegie, coma
si, eventual, deces [6].

Scopul lucrarii este de a prezenta criteriile de diagnostic
si particularititile evolutive ale meningitei tuberculoase
in populatia pediatricd pornind de la descrierea a doud
cazuri clinice.

Material si metoda: Sunt relatate doud cazuri clinice
de meningitd tuberculoasa cu evolutie pozitiva, intr-un
caz, si cu deces, in cel de-al doilea caz. Pacientii au fost
spitalizati in sectia neurologie a IMSP Institutul Mamei
si Copilului (IMsiC) in anul 2019, cu diagnosticul initial
de meningoencefalita de etiologie nedeterminati compli-
cata cu hidrocefalie ocluzanta.
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Prezentarea cazurilor clinice.

Caz clinic 1. O pacientd cu varstd de 9 luni. Istoricul
bolii: a prezentat febra timp de 2 sdptiméni, vome repe-
tate, neliniste, strabism convergent pe stdnga aparut cu
14 zile in urmd, bombarea fontanelei anterioare. Cu o
sdptamana inainte de internarein clinica noastra, copilul
a urmat tratament in spitalul raional, cu simptome de
febra, vome si regurgitatii, strabism convergent, tipat
cerebral. Deoarece nu surveneau ameliordri in tabloul
clinic, in urma terapiei administrate, copilul a fost trans-
ferat la IMsiC cu suspectia unui proces de volum intra-
cerebral.

Anamneza vietii: copil din sarcina a IV-a, nasgterea a
IV-a, din mama neexaminatd, ndscut la 39 saptdmani de
gestatie, cu greutatea 2224 gr, talia 45 cm, fiind transferat
la a 8-a zi la un centru de plasament.

Parametrii vitali la internare: t- 38,0°C, pulsul (Ps) 155/
min, frecventa respiratiei (FR) 44/min, tensiunea arte-
riald (TA) 94/52 mmHg, saturatia cu oxigen (SpO2)-
92%, TRC- 3 sec., tegumentele palide-surii, calde,
moderat marmorate, cianozd periorald si periorbitald,
mucoasele vizibile curate, istmul faringian usor hipe-
remiat, ganglionii limfatici periferici nu se palpeaza,
elasticitatea si turgorul tesuturilor scazute, plica cuta-
natd revine usor la normal, respiratia asprd, diminuatd
bilateral, raluri uscate, dispnee mixtd moderata cu tiraj
intercostal cu participarea muschilor auxiliari, zgomotele
cardiace ritmice, atenuate, suflu sistolic la apex, abdo-
menul moale, ficatul si splina la rebordul costal.

Statutul neurologic: copilul constient, deschide ochii
spontan, urmareste, strabism convergent pe sténga,
pupilele (stinga=dreapta) OS=OD, fotoreactia prezents,
tonusul muscular majorat moderat, redoare cefalica
prezentd, ROT prezente, semne meningiene pozitive,
fontanela anterioara (FA) 3,0 x 3,0 cm, este bombata,
tensionatd, pulseaza.

Investigatiile initiale au ardtat anemie usoard, hemo-
globina (Hg) 109 g/l, eritrocite 3,3x10%1, numarul de
leucocite la limita de sus a normei 9,7x 109 /1. Probele
pentru aprecierea functiei renale, electrolitii si probele
hepatice - in limite normale. Viteza de sedimentare a
hematiilor - 8 mm/ora. Examenul lichidului cefalora-
hidian (LCR) a relevat o disociatie celulo-proteica: 69
celule/mcl, proteind 1,2 g/l, glucoza 1,0 mmol/l, cloruri
92 mmol/l, limfocite 46. La examenul prin neurosono-
grafie s-a constatat o ventriculomegalie si arhitectonica
creierului de ecogenitate stearsd, sporita, iar CT cere-
brala — hidrocefalie tetraventriculard de grad pronuntat
(decompensatd, posibil obstructiva), asociata cu edem
periventricular cu ingustarea difuzé a spatiilor cefalora-
hidiene extraaxiale, otitd medie pe dreapta, mastoiditd pe
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dreapta (fig. 1). CT a toracelui - calcifieri in ganglionii
limfatici paraaortali, subcarinali, parahilari bilateral (care
indicau indirect originea tuberculoasa), calcinate pulmo-
nare in S1, S9 pe dreapta si in S9, S10 pe stanga (fig. 2).

A fost stabilit diagnosticul: Tuberculoza ganglionilor
intratoracici. Meningitd tuberculoasd secundara. Hidro-
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cefalie tetraventriculara de grad pronuntat, posibil
obstructiva. Alte anemii prin carentd de fier. Malnutritie
proteino-energetica moderata.

Copilul a fost transferat la spitalul de ftiziopneumologie
pentru tratament specific. Evolutia cazului - cu amelio-

rare.

Fig. 1. Hidrocefalie tetraventriculara de grad pronuntat, asociat cu edem periventricular cu ingustarea difuza a spatiilor
cefalorahidiene extraaxiale.

Fig. 2. Calcifieri in ganglionii limfatici paraaortali, subcarinali, parahilari bilateral, calcinate pulmonare in S1, S9 pe dreapta
siin S9, S10 pe stanga.

Concluzii la cazul clinic 1. Prezentarea clinica specifica
unei meningite, in asociere cu rezultatele examinarilor
clinico-paraclinice sugestive unei meningite tubercu-
loase, in cadrul unui proces pulmonar specific, a conditi-
onat argumentarea corectd a diagnosticului si efectuarea
unui tratament specific, ceea ce s-a soldat cu o evolutie
pozitiva a bolii.

Caz clinic 2. O pacienta cu varsta de 17 ani, s-a adresat cu
acuze de neliniste, hipersalivatie, vome repetate, cefalee
difuzd, deviatia gurii si a limbii spre stanga, dereglari
de vorbire tranzitorii, dureri difuze in abdomen, apatie,
febra pana la 40°C. Cu 2 saptamani inainte de adresare
pacienta a urmat tratament ambulatoriu, avind semne
catarale, tuse, dureri in gat. Dupa 7 zile starea se agra-
veaza prin intensificarea cefaleei si obstructie nazald. Este
internata in spitalul raional, unde se efectueazd punctia
lombara, iar in LCR se constatd o deviatie celulo-pro-
teicd cu citoza — 24 celule pe contul limfocitelor, prote-
inorahie - 1,8 g/ , reactia Pandi +++, nivelul de glucoza
- 1,85 mmol/l. A fost initiat tratamentul cu Ceftriaxon,
insd nu s-au apreciat ameliorari in starea pacientei. Ulte-
rior, a fost transferatd in sectia de neurologie a IMsiC.
Examenul prin CT cerebrala nu a relatat initial semne de
afectare cerebrala.
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Antecedente: timp de 6 luni pacienta prezenta un
sindrom psihastenic, fiind consultata de psihiatru, iar, cu
4 luni inainte de aparitia simptomelor sus — numite paci-
enta a fost internatd in sectia de terapie intensiva a IMsiC
cu acuze de dureri abdominale, subfebrilitate, slibiciune
generald, inapetentd, greturi, vome repetate, abdomenul
madrit in dimensiuni. Cu scop de diagnostic, a fost efec-
tuatd laparoscopia. S-au eliminat 3 litri de lichid seros.
S-a efectuat adezioliza aderentelor intestinale. Rezultatul
examenului histopatologic: fragmente de tesut muscular
si tesut conjunctiv cu congestie venulara, hemoragii
focale prin diapedezi si necroza miliara cu reactie celu-
lara discreta macrofagala. Cu regret, prezenta elemen-
telor de necroza miliard, nu a atentionat medicul chirurg
spre o examinare mai detaliatd a pacientei.

Statusul neurologic la internare: tulburéri de constienta,
orientare slaba in timp si spatiu, periodic - excitatie.
Starea nervilor cranieni - fard semne patologice, deficit
motor — absent, reflexele osteotendinoase (ROT) D=S,
exagerate, prezent clonusul plantar bilateral, cu accent pe
dreapta, prezente semne meningiene pronuntate, astazie,
instabilitate in pozitia Romberg, tremor intentionat la
indeplinirea probei indice-nas. La radiografia toracica
s-au determinat semne de boald respiratorie acutd. Dupa



BULETIN DE PERINATOLOGIE
3(84) » 2019

o zi starea pacientei se agraveaza: constienta se dere-
gleaza pana la nivel de obnubilare - sopor, Scala Glasgow
- 9-10 puncte, se constata cefalee pronuntata, sindrom
febril, sindrom toxic, redoarea cefei pronuntata, semne
meningiene pozitive; obiectiv: tegumentele curate, pale;
mucoasele umede, curate; istmul faringian hiperemiat,
fard depuneri patologice; in pulmoni respiratie vezicu-
lara, raluri absente, zgomotele cardiace ritmice, atenuate,
abdomenul moale, accesibil la palparea profunda, ficatul
+2,0 cm de la rebordul costal; splina - normala, actele
fiziologice in limitele normei.

A fost stabilit un diagnostic preventiv: meningoencefalitd
acuta de etiologie neidentificata.

Au fost efectuate urmatoarele examindri: probele la gripa
- negative; LCR: citoza 77, neutrofile - 56, proteina —
1,68 g/1, glucoza - 0,6 mmol/l. S-a indicat tratament anti-
bacterian cu Cefatoxim si terapie antiedem (in confor-
mitate cu protocolul clinic national). Cu toate acestea,
starea pacientei se agraveaza in continuare. Luind in
considerare nivelul crescut al proteinei si nivelul scizut
al glucozei in LCR, s-a indicat consultatia ftiziatrului,
care a exclus diagnosticul de meningitd tuberculoasi
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(prin examindri specifice la tuberculozd). Se sugereaza —
meningita virald. S-a recomandat - Aciclovir. Cu toate
acestea, starea pacientei continua sa se agraveze. Se efec-
tueaza a 3-a punctie lombara (la 8 zile de la internare):
Reactia Pandi +++, citoza — 605 (neutrofile — 560, limf.
- 45), proteina - 2g/1, glucoza - 0,8mmol/l. Este efectuata
analiza repetatd pentru identificarea tuberculozei (Gene-
Xpert), care s-a dovedit a fi pozitiva. La examenul prin
CT a toracelui se determina prezenta ariilor fibro-atelec-
tatice in S3, S5 pe dreapta, S3, S5, S10 pe stanga, asociatd
cu prezenta bronsectaziilor; calcinat solitar in proiectia
ganglionilor limfatici subcarinali. CT abdominala: hepa-
tosplenomegalie de grad moderat si semne de colecis-
tita acuta. CT cerebrald repetatd: dinamicd negativa, cu
evolutie spre hidrocefalie decompensatd, obstructiva (fig.
3). Consultatia ftiziatrului repetata: se constata diagnos-
ticul de meningité tuberculoasa si se initiaza tratamentul
specific antituberculos. In pofida tratamentului intensiv
aplicat, starea pacientei se agraveaza pand la coma. Peste
15 zile de la spitalizare s-a instalat brusc un stop cardio-
respirator. S-au initiat masurile de resuscitare cardiopul-
monard care au durat 60 minute, dar fara efect, consta-
tandu-se moartea biologica.

Fig. 3. CT cerebral - se constata prezenta unei hidrocefalii interne ocluzante.

Epicriza clinico-anatomopatologica: In baza necropsiei,
examenului histologic si bacteriologic al materialului
necroscopic a defunctului, s-a constatat cid pacienta
suferea de o tuberculozi, forma generalizati cu afectarea
pulmonilor, ficatului, rinichilor, intestinelor, ganglionilor
limfatici si encefalului, care a dus la o intoxicatie tuber-
culoasd severd, urmata de insuficientd cardiorespiratorie
si edem cerebral.
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Concluzii la cazul clinic 1. Prezentarea clinicd cu tulbu-
rdri psihice timp de 6 luni, subfebrilitatea si manifestérile
gastrointestinale (cu 4 luni anterior), simptomele unei
meningite cu tulburdri LCR (proteinrahie accentuats,
glucorahie scizutd), au fost sugestive pentru o infectie cu
tuberculozd, care initial n-a fost confirmata prin exami-
niri specifice. Intarzierea diagnosticului si tratamentului
specific s-a soldat cu o evolutie nefavorabild a bolii.
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Discutii. In absenta unor criterii standardizate de
diagnosticare, in 2010, a fost propusd o definitie de
consens pentru meningita tuberculoasa (MTB), cu
scopul de a fi utilizata in cercetarea clinicd viitoare. Crite-
riile pentru definirea MTB sunt aplicabile indiferent de
varsta pacientilor, de starea infectiei cu virusul imuno-
deficientei umane (HIV) sau de resursele disponibile in
cadrul cercetdrii.

Pacientii sunt stratificati ca fiind definiti, probabili si
posibili pentru diagnosticarea MTB conform acestor

criterii [9].
I. Criteriile clinice includ:

Durata simptomelor > 5 zile (scor: 4)

Simptomele sistemice sugestive pentru TB (> 1 din
urmatoarele):

scadere in greutate / crestere redusd in greutate;
transpiratii nocturne;

tuse > 2 sdptamani (1 an);

un contact apropiat;

testul de sensibilitate la tuberculind pulmonari sau
testul de sensibilitate la tuberculind sau interferon
(IFN) pozitiv, numai la copii <10 ani (scor 2);

deficit neurologic focal (excluzdnd paraliziile
nervului cranian) (scor: 1);

- paralizie (scor: 1) si constientd modificata (scor: 1).
Scorul maxim al categoriei este 6.

II. Criteriile pentru lichidul cefalorahidian includ:

aspect clar (scor: 1);

celulele 10-500 / uL (scor: 1);
predominanta limfocitelor > 50% (scor: 1);
concentratia proteinelor > 1g /1;

raportul glucozei plasmatice <50% sau glucoza
absolutd a LCR < 2,2 mmol / L (scor: 1).

Scorul maxim al categoriei — 4.
III. Criteriile imagistice cerebrale includ:

hidrocefalie (scor: 1);

afectarea (sporire) meningeala bazald (scor: 2);

tuberculom (scor: 2);

infarct (scor: 1) si precontrast: hiperdensitate
bazala.

Scorul maxim al categoriei - 6.
IV.Dovadi a tuberculozei in altd parte, include:

radiografia toracicd sugerand semne de TB activa
=2;

miliar TB = 4 (scor: 2/4);
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- tomografie computerizata (CT) / imagistica prin
rezonantd magneticd (RMN) / ultrasunete pentru
TB in afara sistemului nervos central (SNC)
(scor: 2);

- bacili rapid identificati sau Mycobacterium
tuberculosis cultivat dintr-o altd sursd (ex.:
sputa, ganglioni, spalare gastrica, urina si culturi
de sange) (scor 4) si amplificare cu acid nucleic
pozitiv. M. tuberculosis (NAAT) extraneural
(scor: 4).

Scorul maxim al categoriei - 4.

Pacientul este etichetat ca fiind un caz de MTB definitiv
atunci cand sunt indeplinite criteriile clinice de comun
cu unul sau mai multe din urmatoarele criterii:

o MTB clasicd: LCR - panza de fibrind, numita ,,panza
de pdianjen”, Mycelium (M.) tuberculosis cultivat
din LCR sau M. tuberculosis LCR pozitiv de la un
pacient care prezintd simptome sau semne sugestive
pentru meningitd — TB in creier sau maduva spinarii,
impreund cu simptome sau semne sugestive si modi-

ficari ale LCR; sau meningita vizibila (la autopsie).

Diagnostic de MTB probabil: este etichetat atunci
cand sunt prezente criteriile de intrare clinica plus
un punctaj total de diagnosticare de 10 sau mai multe
puncte (cind imagistica cerebrald nu este disponibila)
sau 12 sau mai multe puncte (cAnd imagistica cere-
brala este disponibild) plus excluderea diagnosticelor
alternative. Cel putin 2 puncte ar trebui si provina fie
din LCR, fie din criterii imagistice cerebrale.

Diagnostic de MTB posibil: Criteriile de intrare clinica
plus un scor total de diagnosticare de 6-9 puncte
(cand imagistica cerebrald nu este disponibild) sau
6-11 puncte (cand este disponibild imagistica cere-
brala) plus excluderea diagnosticelor alternative [8].

Un eventual caz de MTB nu poate fi diagnosticat sau
exclus fara a efectua o punctie lombard sau imagisticd
cerebrala [8].

Un caz clasic de MTB prezintd, de obicei, un LCR cu
10-500 celule / pL care sunt polimonucleare initial si
limfocite mai tarziu. O raté scizutd de glucoza < 40 mg /
dl (rar < 20 mg / dl), sau un raport de glucozi < 50% in
LCR / plasma, sau un continut ridicat de proteine (400 —
5000 mg / dl), este sugestiv pentru diagnosticarea MTB.
Nivelul lactatului in LCR este, de obicei, ridicat la 5-10
mmol /1 (interval normal, 1,2-2,1 mmol / L). Consta-
tarile LCR mentionate mai sus nu sunt specifice pentru
MTB si pot fi vdzute in alte conditii, incluzdnd menin-
gita bacteriana non-micobacteriana tuberculoasid (MTB),
meningita fungica, Cryptococcus neoformans, meningita
carcinomatoasa si hemoragia subarahnoidiana [4].

Examindrile LCR trebuie efectuate cu coloratii speci-
fice. Randamentul examinarii LCR poate fi marit prin
unele masuri simple, cum ar fi prelevarea a cel putin 10
ml de proba LCR, efectuarea unei examinari repetate a
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esantionului i efectuarea unei punctii lombare inainte
sau imediat dupa inceperea tratamentului. De asemenea,
esantionul trebuie centrifugat la o forta de centrifugare
mare timp de 20 de minute, urmata de o examinare
atenta timp de cel putin 20 de minute [15].

Cel mai performant parametru biochimic pentru
»controlul” in TBM a fost adenozin — deaminaza (ADA),
cu o specificitate de 95% [13]. Activitatea medie ADA la
pacientii cu TBM a fost semnificativ mai mare decét la
pacientii din grupul non-MTB cu P <0,01, demonstrand
rolul sdu de adjuvant rapid si accesibil in diferentierea
TBM de cea non-TBM [2]. Masuratorile ADA s-au
dovedit a fi utile in prezicerea rezultatelor neurologice
slabe in cazurile de MTB pediatrica [7].

Un avans recent de diagnostic este Xpert MTB / rifampi-
cina (RIF), un test automatizat de amplificare a acidului
nucleic pentru MTB, aprobat de OMS (WHO) in decem-
brie 2010 [17].

Aceste metode moleculare sunt mai utile atunci cand
medicamentele impotriva tuberculozei au fost deja
initiate. Cateva studii relevéd sciderea numarului leucoci-
telor LCR si a nivelului proteic la pacientii HIV-pozitivi.
Examinarea LCR poate fi chiar normala la 5% dintre
pacientii cu HIV pozitivi cu TBM [3, 16].

Alte teste de diagnostic in MTB. Acestea includ testele
auxiliare care ne ajutd si ajungem la un diagnostic de
TBM. Testul cutanat cu tuberculind (test Mantoux):
poate fi nereactiv in 50% cazuri de TB la nivelul SNC. De
aceea, este utild sustinerea diagnosticului de TBM atunci
cand acesta este pozitiv, dar un Mantoux pozitiv izolat
nu poate fi folosit pentru a marca un caz de TBM, deoa-
rece reactiile fals pozitive / fals negative sunt cunoscute.
Radiografia toracicé: ajutd la localizarea semnelor de TB
activd, dar poate fi normald in 20% -50% din cazurile de
TBM. Miésurarea IFN-y eliberatd de limfocite: este un test
specific (70% -90%), dar cu o sensibilitate scazuta (50%
-70%). Este disponibil pentru diagnosticarea TB latente.
In prezent, utilizarea acestor teste este limitata in tarile in
curs de dezvoltare datorita costului ridicat [1].

In diferite studii efectuate pe o perioadi lungd de timp,
s-a demonstrat cd IRM are o sensibilitate mai mare decét
o scanare CT. O scanare CT poate fi normali initial in
aproape 30% din cazuri, ceea ce nu exclude initial posibili-
tatea unei TBM [1]. Constatérile obisnuite privind neuroi-
maginele observate in TBM sunt prezentate mai jos:

Hidrocefalie comunicanta — 80%;
Sporire meningeald bazald — 75%;
Infarcte cerebrale — 8-44%;
Tuberculoame - 8-31%.

Tratamentul. In conformitate cu orientirile recente
revizuite privind programul national de control al
tuberculozei (2016), a fost propus un regim zilnic cu
combinatie de doze fixe de medicamente antituberculoase
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de prima linie. Pentru cazurile de TB nou - diagnosticate,
tratamentul in faza intensivd va consta in 8 siptaimani de:
(1) izoniazid, (2) RIF, (3) pirazinamida si (4) etambutol
in doze zilnice conform celor patru categorii de banda
de greutate. Nu va fi necesard extinderea fazei intense.
Numai pirazinamida va fi oprita in faza de continuare, in
timp ce restul vor fi continuate ca doze zilnice [10].

Potrivit recomandarilor Societdtii Americane de TUB/
Centrul pentru Controlul si Prevenirea Bolilor (CDC) /
Societétii de Boli Infectioase din America (2003), se reco-
manda un regim de 9-12 luni.

Recomandarile Societitii Britanice de Infectie (2009)
sugereaza un minim de 12 luni, in timp ce recomandarile
OMS (2010) justifica tratamentul de 9-12 luni, pentru a
reduce riscul de invaliditate si de mortalitate.

Dozele recomandate ale preparatelor intr-un caz de
TBM, sunt urmitoarele:

Rifampicind: 10-15 mg / kg / zi (maxim 600 mg)

Isoniazid: 10-15 mg / kg / zi (maxim 300 mg)
Pyrazinamida: 30-35 mg / kg / zi (maxim 2 g)
Ethambutol: 20 mg / kg / zi (maxim 1 g)

Prednisolon: 2-4 mg / kg / zi timp de 4-6 saptaméni,
urmati de reducerea in urmatoarele 2-3 sdptimani.

Urmdrirea clinica trebuie efectuatd cel putin o datd pe
luna. In cadrul ei se evalueaza

ameliorarea simptomelor, cresterea in greutate si se efec-
tueazd monitorizarea oricarei reactii adverse la trata-
mentul antituberculos (TAT).

Pentru cazurile de tuberculoza pulmonara asociata,
trebuie efectuata o examinare a frotiului sputei la sfar-
situl fazei intense si la finalizarea tratamentului. In caz
de agravare clinica, aceasta poate fi efectuatd oricand,
chiar si in timpul fazei continui. O radiografie toracica
ar trebui sa fie oferitd oricand este necesar. Testul func-
tiei hepatice trebuie obtinut la momentul initial, la 2, 4,
6 si 8 saptamani si apoi lunar pentru primele cateva luni
de tratament. Testarea HIV trebuie efectuata in toate
cazurile de tuberculozd. Se recomandd o urmarire pe
termen lung la sfarsitul perioadei de 6, 12, 18 si 24 luni.
In timpul tratamentului TAT, copilul trebuie monito-
rizat pentru reactii adverse ale TAT [1].

Complicatiile intalnite frecvent in timpul tratamentului.
Din cauza prezentei initial a semnelor si simptomelor
nespecifice, a lipsei anumitor criterii de diagnosticare si a
sensibilitatii scazute a diferitelor teste, majoritatea cazu-
rilor de TBM sunt diagnosticate foarte tarziu. Ca urmare,
acestea au fost asociate cu un risc crescut de complicatii
ulterioare.

Imediate:

Tulburari electrolitice: Hiponatriemia este cea mai
frecventd (35% -65% cazuri) / sindromul de secretie
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inadecvatd a hormonului antidiuretic (ADH) / sensi-
bilitatea renala la ADH.

o Convulsii: Aproape 50% din copiii prezinta crize
convulsive. Acestea pot fi tonico-clonice focale sau
generalizate, in functie de implicarea SNC. Fenitoina
ramane cel mai frecvent medicament antiepileptic de
alegere. Altele, inclusiv valproatul, trebuie evitate din
cauza riscului crescut de hepatotoxicitate. Alte medi-
camente antiepileptice pot afecta metabolismul medi-
camentelor TAT.

o Tensiunea intracraniand crescutd: trebuie monitori-
zatd, cu mdsuri de presiune intracraniana antirezis-
tenta.

o Vasculita: apare in cazul vasospasmului cerebral, infla-
matiei meningelor sau vasculopatiei obliterative. Artera
carotidd interioard distala, artera cerebrald mijlocie
proximala si ramurile sale perforante raméan cele mai
comune locatii implicate. Corticosteroizii, datoritd
rolului lor antiinflamator au fost utilizati pe scard larga
in vasculite. Totusi conform unor studii recente, corti-
costeroizii nu reduc in mod semnificativ numarul de
infarcte noi sau amploarea hemiplegiei reziduale la
copii sau adulti. Doar aspirina ar putea reduce inci-
denta accidentului vascular cerebral, dar acest efect
trebuie confirmat in studii mai mari [5, 11, 14].

Complicatii pe termen scurt:

o Hidrocefalie comunicantd: Aproximativ 80% din
cazurile de TBM, mai frecvente decét cele noncomu-
nicantd (acetazolamida si furosemidul). O interventie
chirurgicala si o manevrare ventriculoperitoneald
(VP). Trebuie luatd in considerare si posibilitatea
meningitei piogenice.

o Paralizia nervilor cranieni
o Diabet insipid
o Tensiunea intracraniana crescuta (HIC)

Complicatii pe termen lung:

o Incapacitate cognitiva

o Epilepsie

o Accident vascular cerebral
o Hidrocefalie

o Mieloradiculopatie

o Implicarea hipotalamicd: obezitatea, pubertatea
precoce, diabetul insipid, sindromul Frohlich (adipo-
zogenital) si intarzierea cresterii.

Sechele:
o Defecte cognitive / dizabilitati intelectuale

o Efectele emotionale: pacient nefericit si anxios,
scurt-temperat, perseverent si agresiv

o Limitari fizice
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o Cefalee

o Epilepsie

 Deficit neurologic

o Probleme de comportament
o Salivatie

o Orbire

o Surditate

o Nespecifice [12]

Prognoza. Stadiul clinic si virsta la care este initiat trata-
mentul este cel mai important determinant pentru supra-
vietuire si sechele. Vérsta tinerilor, malnutritia, hidro-
cefalia, prezenta deficientelor neurologice focale, boala
miliard, boala debilitantd care sta la bazd sau infectia
HIV, sunt asociate cu prognosticul sirac. Aproape 10%
-85% din toate cazurile dezvoltd sechele la maxim in
etapa a 3-a. Recurenta sau aparitia simptomelor noi, a
semnelor fizice si radiologice (expansiune neobisnuitd
sau formarea unei noi leziuni tuberculoase) la un pacient
care a prezentat anterior o ameliorare cu TAT adecvata,
este numita reactie paradoxala. Mai frecvent observata la
persoanele coinfectate cu HIV, poate afecta de asemenea
2% -15% din populatia HIV-negativa [1].

Concluzii: Tuberculoza la copii este o problema majora
de sandtate publica in tarile cu un nivel economic precar,
meningita tuberculoasd, cea mai frecventa forma a tuber-
culozei sistemului nervos central fiind o complicatie
grava cu mortalitate si morbiditate ridicata. Simptomele
cardinale ale meningitei tuberculoase sunt febra si cefa-
leea, acestea intalnindu-se si in alte neuroinfectii, ceea ce
necesita o vigilenta maxima din partea medicilor in stabi-
lirea corectd a diagnosticului. Majoritatea cazurilor de
MTB sunt diagnosticate cu intarziere, astfel ca, in ciuda
terapiei adecvate, morbiditatea si mortalitatea continua
sd ramana ridicate.
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SUMMARY

CLINICAL SIGNIFICANCE OF OXIDATIVE STRESS MARKERS IN THE EVOLUTION OF
GLOMERULONEFRITE IN CHILDREN

Key words: oxidative stress, nitric oxide, glomerulonephritis, children

The aim of the study is to evaluate the urinary concentration of nitric oxide metabolites in children with glomerulo-
nephritis in different stages of the disease. The prospective study of them data on 80 patients with primary glomerulo-
nephritis, including 20 children with steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS), 15 children with steroid-resistant
nephrotic syndrome (SRNS), 25 children with acute glomerulonephritis (GN) nephritic syndrome, and 20 children
with chronic glomerulonephritis (CG) nephrotic form, who were examined during the exacerbation and remission.
The control group consisted of 20 healthy children.

Nitric oxide metabolites concentrations represent noninvasive biomarkers for assessing the degree of oxidative stress
in glomerulonephritis.The levels of oxidative stress is useful to predicte complications, monitoring the efficacy of
therapeutic strategies aimed at reduce the intensity of cellular oxidative stress and to contribut to the prevention of
associated renal injury.

PE3IOME

3HAYEHME MAPKEPOB OKCUJATMBHOTI'O CTPECCA B KIMHUYECKOM TEYEHUN
TJIOMEPYJIOHE®PUTA YV IETEN

KroueBbie cmoBa: OKVMCIUTENbHBIN CTPECC, OKCHUJ, a30Ta, ITTOMEPYIOHePPUT, IeTH

Ilenbio MCCIEOBAHNS SAB/IAETCA OLIEHKA KOHIIEHTPAIMM MeTab0MUTOB OKCUIa a30Ta B MOYe Y JieTell C ITIOMepyJIo-
He(PUTOM B Pa3/INIHBIX KIMHIYECKNX CTVAX 3aboneBanms. [IpoCeKTUBHOE MCCIe0BaHIe BKIIOUN/IO JaHHbIE O
80 marnyeHTax ¢ IEePBUYHBIM ITIOMEPYI0HeDPUTOM, B TOM uncie 20 TeTell ¢ CTEPON/-IyBCTBUTEIBHBIM HeppoTuye-
ckuM cuappomom (CHHC), 15 pereit ¢ creponn-pesucteHTHBIM Heppotndeckum cusgpomom (CPHC), 25 mereii ¢
octpsiM rnomepynoneppurom (I'H) HeppurHbim curgpomom u 20 gety ¢ XpoHUdecKuM rmoMepynonedpurom (XI')
HedpoTaeckoit GopMbl, KOTOpbIe ObIIM 06CTe[OBAHbI B IIeprof 060CTpeHns U pemuccuu. KOHTpobHYI0 rpymimy
cocraBu/n 20 IpaKTUYECKU 3MOPOBBIX JETEI.

Omnpepenenre KOHIEHTPAIMY MeTabOMINTOB OKCHA a30Ta MPEACTaB/sieT cO00Vt HEMHBA3MBHBIE OMOMapKepsI st
OLICHKJ CTEIIeHV OKMC/IUTE/IBHOTO CTpecca IIpy IIOMepyIoHedpuTe, IPOTHO3MPOBAHNSA OCIOKHEHNIT, MOHUTOPUHIA
3¢ PeKTUBHOCTY TepaNeBTUYECKUX CTPATErNil, HallpaBIeHHbIX HA CHIDKEHJe NHTeHCUBHOCTY KJIETOYHOTO OKVIC/IU-
TEIBHOTO CTpecca ¥ IPO(PUIAKTUKY aCCOLMUPOBAHHOTO OBPEX/CHIS [TOYEK.

Introducere. Oxidul nitric (NO) este o moleculd  Existd tot mai multe dovezi cd NO reprezintd unul dintre
mesager universald, care participa in reglarea a nume- cei mai importanti modulatori paracrini ai functiilor
roase functii biologice, reprezentand un puternic vasodi-  renale, cum ar fi fluxul renal sangvin global si regional,
latator endogen in reglarea functiilor renale. Sinteza NO  autoreglarea renala, filtrarea glomerulard, secretia de
se produce pe doud céi distincte: oxidul nitric sintazic  renina si excretia de sare. NO este implicat in patogeneza
(NOS)-independent si NOS-dependent[6]. Cea de-a  mai multor maladii renale, inclusiv sindromul nefrotic,
doua cale de sintezd implicd participarea NOS, ce trans-  leziunea renala acuta, nefropatia diabetica, dar si in
forma L-arginina in NO. efectele nefrotoxice ale unor preparate medicamentoase
[5,9,10].
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Au fost identificate trei izoforme NOS distincte: izoforma
endoteliala (eNOS sau NOS III), inductibild (iNOS sau
NOS II) si neuronald (nNOS sau NOS I). Toate cele trei
izoforme NOS sunt prezente in rinichi. Astfel, izoforma
eNOS este abundenta in mucoasa endoteliald a patului
renal arterial si capilar, precum si in epiteliul celulelor
ductelor, in timp ce izoforma nNOS este puternic expre-
satd in macula densa si, intr-o médsurd mai mica, in arte-
riolele eferente si celulele epiteliale ale ansei ascendente
groase, celulele mesangiale si neuronii intrarenali. Cea
de-a treia forma — iNOS - este prezentd in celula epite-
liald a ansei ascendente groase, tubul proximal si ductul
colector, precum si in muschiul neted vascular, celulele
interstitiale mesangiale si medulare [7].

Eliberarea izoformelor eNOS si iNOS-derivata din NO
are un rol esential in mentinerea efectului vasodilatator,
prin reglarea rezistentei vasculare renale si sistemice, a
tensiunii arteriale si a perfuziei tisulare. Astfel, NO intra-
renal prezinta efect diuretic endogen prin reglarea excre-
tiei renale de sodiu si apa. NO produs de catre iNOS in
celulele epiteliale tubulare promoveaza efectul natriuretic
prin inhibarea reabsorbtiei de sodiu. Iar, NO derivat din
nNOS in macula densa atenueaza vasoconstrictia arteri-
olara aferenta mediatd de feedback tubuloglomerular ca
raspuns la continutul de Na in lumen, facilitind astfel
excretia de Na si filtrarea glomerulara [1]. Totusi, exista
studii limitate referitoare la impactul NO la pacientii cu
glomerulonefrita.

Scopul studiului constd in evaluarea concentratiei
metabolitilor oxidului nitric in urina la copiii cu glome-
rulonefrita in etapele clinico-evolutive ale bolii.

Material si metode de investigatie. Au fost analizate pros-
pectiv datele a 80 pacienti cu glomerulonefritd primars,
inclusiv 20 de copii cu sindromul nefrotic steroid-sen-
sibil (SNSS) si 15 copii cu sindromul nefrotic steroid-re-
zistent (SNSR), 25 de copii cu glomerulonefritd acutd
(GNA) sindrom nefritic si 20 de copii cu glomerulonefrita
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cronicd (GNC) forma nefroticd, care au fost examinati in
perioada de acutizare si de remisiune. Grupul de control
l-au constituit 20 de copii practic sanatosi.

Cercetarile s-au efectuat la IMSP Institutul Mamei si
Copilului (IM si C) si in Laboratorul Biochimie al IP
USMF ,Nicolae Testemitanu” cu analiza probelor biolo-
gice colectate conform principiilor contemporane de
cercetare, aprobate de Comitetul de Etica a Cercetarii
al IP USMF ,Nicolae Testemitanu”. Diagnosticul GN
s-a bazat pe criteriile clinico-paraclinice si pe explorari
biochimice special selectate. Sindromul nefrotic (SN)
a fost diagnosticat in prezenta edemelor, proteinuriei
masive (>40 mg/m*/h sau raportul proteind/creatinind
urinara >2,0 mg/mg) si a hipoalbuminemiei (<2,5 mg/

dl) [8].

Dozarea metabolitilor oxidului nitric - NO, si NO, - in
materialul biologic s-a efectuat dupd deproteinizarea
materialului biologic conform procedeului descris de
Metelskaia V. A., Tumanova N. G. [11].

Pentru aprecierea diferentei semnificative dintre indicii

studiati ai loturilor comparate au fost utilizate metode
statistice cu aprecierea marimii aritmetice medii [X], a
devierii medii patrate, erorii medii a marimii aritmetice
medii [+m]. De asemenea, s-au utilizat testul statistic
nonparametric ,,U Mann-Whitney” si pragul de semni-
ficatie p<0,05.

Rezultatele investigatiilor. Sistemul de oxidare cu radi-
cali liberi a fost apreciat prin estimarea nivelului metabo-
litilor oxidului nitric NO, $i NO, in urind la copii cu dife-
rite variante ale glomerulonefritei. Datele prezentate in
tabelul 1 demonstreazd modificarile confinutului sumar
de NO,+NO, in urind care au crescut in toate loturile de
pacienti.

Tabelul 1. Concentratia metabolitilor NO (suma
NO,+NO,si nivelul de NO,) in urind la copiii cu glome-
rulonefritd (uM/mM creatinina)

Grupuri de studiu Suma NO +NO, NO,
acutizare remisiune acutizare remisiune
GNA sindrom nefritic 144,1+£15,98*** 111,6+2,8%** 7,5%0,51 9,3+1,16
344,7% 267,0%, p,>0,05 105,6% 131,0%, p,>0,05
SNSS 161,4+20,87*** 170,5+£29,33** 16,2+2,99* 12,1+2,66
386,1% 407,9%, p,>0,05 228,2% 170,4%, p,>0,05
SNSR 104,4+20,13** 188,2+16,59*** 10,1+0,54** 9,2+0,54
249,8%, p,>0,05 450,2%, p,<0,01 142,3%, p,>0,05 129,6%
p,>0,05; p,>0,05
GNC forma nefrotica 58,6+2,38 91,1+10,51** 5,5+0,29 3,840,12
140,2% 217,9%, p,<0,01 77,5% 53,5%,
p,<0,01
Control 41,8+4,51 7,1+0,89

Notd: diferentd statistic semnificativd in raport cu valorile grupului de control: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. p, -
autenticitatea indicilor in comparatie cu indicele respectiv inregistrat la etapa de acutizare; p, — autenticitatea indicilor
la compararea SNSS cu SNSR.
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Astfel, in GNA sindrom nefritic, perioada manifestarilor
clinice, suma NO,+NO, in urind a crescut de 3,4 ori si
a corelat cu nivelul de NO, (rxy =0,832, p<0,001); NO,
(r,, =0,996, p<0,001), reducandu-se in perioada de remi-
siune pana la 111,6+2,8 uM/mM creatinind. Totodats,
s-a inregistrat o majorare mai pronunfata a continu-
tului sumar al metabolitilor oxidului nitric (NO,+NO,)
in SNSS perioada de debut, comparativ cu SNSR. Astfel,
suma NO,+NO, in urind a crescut de 3,9 ori in SNSS si
de 2,5 ori in SNSR. In perioada de remisiune, in SNSS
suma NO,+NO, in urind riméne practic la acelasi nivel
ca in etapa precedentd, pe cand in SNSR a crescut cu
84% comparativ cu etapa inifiald de cercetare. Suma
NO,+NO, in urind in GNC forma nefroticd, perioada de
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acutizare, s-a majorat neimportant, dar a crescut practic
de 2 ori in perioada de remisiune.

Nivelul NO, s-a majorat de 2,3 ori (pana la 16,2+2,99
uM/mM creatinind) in SNSS perioada de debut, pe cand
in SNSR numai de 1,4 ori - pana la 10,1£0,54 pM/mM
creatining, fatd de 7,1+0,89 uM/mM creatininad in grupul
de control. In perioada remisiunii, in ambele grupuri,
nivelul NO, in urind a diminuat si nu mai diferea de cel
inregistrat in grupul de control.

Rezultatele de evaluare a modificarilor nivelului NO, si a
raportului NO,/NO, in urind la copiii cu glomerulonefritd
sunt prezentate in tabelul 2. Datele arati cd s-a inregistrat
o crestere a nivelului de NO, in urind in toate loturile de
pacienti.

Tabelul 2. Modificarile nivelului NO, si ale raportului NO,/NO, in urina la copiii cu glomerulonefrita

Grupuri NO, (uM/mM creatinina) Raportul NO,/NO,
de studiu
acutizare remisiune acutizare remisiune
GNA sindrom nefritic 136,56+16,02*** 102,3+2,45%*% 20,3+3,31*% 13,2+1,96*
350,2% 262,3%, p,<0,05 303,0% 197,0%, p,>0,05
SNSS 145,24+18,46*** 158,4428,70*** 12,4+1,74%%* 20,0+5,85*
372,3% 406,2%, p,>0,05 185,1% 298,5%, p,>0,05
SNSR 94,0+20,58% 179,0+16,05*** 14,3+1,56*** 19,1+0,62%**
241,0%, p,>0,05 459,0%, p,<0,01; 213,4% 285,1%, p,<0,05
p,>0,05
GNC forma nefrotica 53,342,22%* 87,3+10,61** 10,1+0,53** 24,26+3,53%**
136,7% 223,8%, p,<0,01 150,7% 362,1%, p,<0,01
Control 39,0+3,83 6,7+0,84

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

la compararea SNSS cu SNSR.

Cele mai inalte valori ale NO, in urind au fost inrejistrate
in SNSS perioada de debut: la pacientii in cauza acest
indice a crescut de 3,7 ori (pana la 145,2+18,46 uM/mM
creatinind), pe cand in SNSR a crescut de 2,4 ori (pana la
94,0+20,58 uM/mM creatinind), fatd de 39,0+3,83 pM/
mM creatinind in grupul de control.

In SNSS, perioada de remisiune, concentratia NO, nu
numai cd a rdmas la acelasi nivel sporit, dar a si crescut
nesemnificativ in raport cu etapa precedentd. Totodata,
au fost inregistrate modificari pronuntate in SNSR,
valorile NO, majordndu-se notabil in remisiune, atat in
raport cu etapa precedenta (de acutizare), cét si cu valo-
rile grupului de control.

Acumularea speciilor reactive ale oxigenului si a oxidului
nitric in organism, stabilitd in cercetarile noastre, consti-
tuie un mecanism important in patogeneza leziunilor
renale la copiii cu GN. Raportul NO,/NO, in urina a
crescut de 3,0 ori (pand la 20,3+3,31 pM/mM creatinina)
in GNA sindrom nefritic perioada manifestérilor clinice,
fatd de 6,7+0,84 uM/mM creatinind in grupul de control.

A existat 0 majorare mai pronuntatd (aproape dubla) a
raportului NO,/NO, in SNSR perioada de debut, pe cand
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in SNSS a crescut doar de 1,5 ori. Perturbarile inregis-
trate s-au accentuat $i mai mult in perioada de remisiune
in care am constatat o crestere aproape tripla a rapor-
tului NO,/NO, in urind atat in SNSR, cét si in cel SNSS,
comparativ cu grupul de control.

Discutii. In cadrul acestui studiu au fost identificate
niveluri semnificativ sporite ale metabolitilor NO in
urina in toate grupurile de pacienti in perioada acutizarii,
comparativ cu perioada remisiunii.

NO are rol protector important in ischemia renala, prein-
tampinand dezintegrarea celulard §i compromiterea
functiilor renale in perioada postischemicd, dar si un rol
negativ, toxic, contribuind la agravarea leziunilor ische-
mice. Actiunea toxica a excesului de NO este legata de
mai multi factori. Cel mai important dintre ei il consti-
tuie interactiunea NO cu speciile reactive ale oxigenului
(SRO), semnificativ activate in ischemie si reperfuzie, cu
formarea peroxinitritului care are proprietiti oxidative
inalte, astfel exercitdnd efect toxic celular; peroxinitritul
poate produce nitrozilarea diferitor componente celu-
lare — structurilor proteice, enzimelor, acizilor nucleici,
conditionind astfel dezintegrarea celulara [2].
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Un alt mecanism al toxicitatii NO este proprietatea aces-
tuia de a inhiba reversibil citocromoxidaza mitocon-
driala, insotit de inhibitia respiratiei celulare si in paralel,
de generarea de SRO in mitocondrii [1,4].

NO este un activator puternic al neutrofilelor polimor-
fonucleare, iar cresterea concentratiei lui poate contribui
la intensificarea efectelor citotoxice ale acestora. Migratia
in parenchimul organului a leucocitelor neutrofile,
generatoare de SRO in cantitdti enorme, are ca rezultat
la afectarea tesutului renal in caz de ischemie si infectii
renale. Alt mecanism negativ al NO este propietatea de a
influenta apoptoza celulard. Excesul de NO induce apop-
toza, atdt la nivelul celulelor endoteliale, cat si al celor
epiteliale [4].

Studii efectuate de Reddy Y. S au demonstrat cd sciderea
productiei sau biodisponibilitatea redusd a NO poate
duce la disfunctia endoteliala la pacientii cu boala renald
cronicd (BRC). Scdderea productiei de NO se poate
datora disponibilitatii scazute a substratului argininei sau
unei acumulari crescute de ADMA, care este un puternic
inhibitor al enzimei e-NOS [11].

Studii pe modele experimentale de glomerulonefrita,
inclusiv cele induse prin infuzia de anticorpi la anti-
genul Thyl, nefrita Heymann si nefrita autoimuna, au
demonstrat cresterea productiei de NO. Productia exce-
siva de NO prin oxidarea sinteticd de oxid nitric (iNOS),
derivata din celulele sistemului imun infiltrate sau din
celulele glomerulare rezidente, este asociatd cu o lezare
glomerulard semnificativd. Inhibarea acestei enzime a
contribuit la reducerea proteinuriei si diminuarea leziu-
nilor glomerulare. In schimb, NO derivat din NO sintaza
endoteliala (eNOS) poate limita afectarea glomerulara
péstrand integritatea celulelor endoteliale [12].

Rezultatele studiului prezent au evidentiat semnificatia
diagnostica a determinarii markerilor stresului oxidativ
in diagnosticul si monitorizarea GN.

Conchidem c¢d stresul oxidativ care se manifestd
printr-un dezechilibru intre sistemele generatoare de
radicali liberi ai oxigenului, pe de o parte, si sistemele
endogene enzimatice protectoare antioxidante, pe de
alta parte, reprezinta un element patogenic important in
autointrefinerea si exacerbarea rdaspunsului inflamator
sistemic cu potential de generare a sindromului de
disfunctie organica multipla.

Concluzii. Concentratia urinara a metabolitilor oxidului
nitric reprezintd un biomarker noninvaziv pentru evalu-
area gradului de stres oxidativ in glomerulonefrita.
Acesta permite prognozarea complicatiilor, monitori-
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zarea eficientei strategiilor terapeutice menite sa reduca
intensitatea stresului oxidativ celular si sd contribuie la
prevenirea leziunii renale asociate.
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SUMMARY

IMPACT OF DIFFERENT SCHEMES OF TREATMENT ON CLINICAL INDICATORS
AND RADIOLOGICAL CHANGES IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Key words: juvenile idiopathic arthritis, clinical indicators, radiological changes, treatment.
Background. Juvenile Idiopathic Arthritis is a chronic disease, disabling, with a high socio-economic impact.

Material and methods. 50 patients with Juvenile Idiopathic Arthritis were selected. The children were divided into
4 groups: group I - 14 children with Juvenile Idiopathic Arthritis who received treatment with Metotrexat and Vita
Grapes - antioxidant drug; group II - 12 children treated with Metotrexate, Prednisolone and Vita Grapes; group
III - 11 children only treated with Methotrexate; group IV - 13 children treated with Metotrexate and Prednisolone.

Results. Analyzing the clinical indicators on groups after 3 months of treatment, it was observed that the number of
painful joints and swollen joints did not show statistically significant differences (p> 0,05), while the analogous visual
pain scale, the overall disease evaluation by the physician and by the patient as well as the disease activity score -
DAS28 decrease in groups I and IT in which the antioxidant drug Vita Grapes was administered compared with groups
III and IV not treated with the antioxidant drug. Analyzing the Sharp score after 3 months of treatment resulted in
much lower values in groups I and II, which administered the antioxidant drug Vita Grapes compared with groups III
and IV, which did not receive treatment with the antioxidant drug.

Conclusions. Antioxidant drug Vita Grapes has a positive effect on the clinical indicators of patients with Juvenile
Idiopathic Arthritis with their diminished to positive values. Including Vita Grapes in the treatment has prevented the
progression of joint injuries, with a favorable effect on the joint structures.

PE3IOME

BJIMAAHWE PA3/INMYHDBIX CXEM JIEHEHINA HA KIMHUYECKNX IIOKA3ATEIAX 1
PAIMOJIOTNYECKUX U3MEHEHMAX ITPU NIVMOITATNYECKOM IOBEHIMJIbHOM
APTPUTE

KnroueBbie cmoBa: I/II[I/IOH&TI/I‘{ECKI/Iﬁ IOBEHW/IbHBIN APTPUT, KIMHNYIECKINE IIOKAa3aTE/IN, pagiO/IOTNIeCKI€ UI3MEHEH A,
JICYECHNE

BBe;[el-me. IOBeunIbHBII I/II[I/[OH&TI/I‘{QCKI/II?I APTPUT CINTACTCA XpOHI/I‘-I€CKOI7[ IIaTo/IOIrNM, VMHBAJIMAN3NPYIOIINM, C
BBICOKVM COIIMIATIbHO-9KOHOMMYCCKUM BOSHeﬁCTBMeM.

Marepuan u mMetopbl. Bpito oto6pano 50 MAlMEHTOB C MAMONATIYECKMM HOBEHWIbHBIM apTpuToM. etn Obuim
pasfeneHbl Ha 4 rpymnmbl: [ rpynma - 14 geTeii ¢ 0BeHMIbHBIM UAMOIIATMYECKMM apTPUTOM, KOTOPbIE IT0/Tyday iedeHne
Merorpexcatom u Vita Grapes - aHTMOKCUJAHTHbII Npenapart; II rpynma - 12 mereit, momyyaBmmx MeroTpekcart,
[Tpepuusonon u Vita Grapes; III rpymnna - 11 feTeii, mony4aBmmux Tonbko Merorpekcart; IV rpynma - 13 fereii, nosy-
YaBLIVX TOAbKO MeroTrpekcar u IIpegnnsonon.

PesynbraThl. AHanmM3 KIMHMYECKUX IIOKasaTesieil IO TpylmaM depe3 3 MecsAlld JiedeHM:A IOKasaa, YTO YMCIIO
60/Ie3HEHHBIX CYCTAaBOB 1 OIIYXIINX CYCTABOB HE IOKAa3bIBAaeT CTATUCTHYECKM 3HAUMMBIX pasmrunmit (p>0,05), B TO
BpeMsA KaK BU3yalbHas aHAJOTMYHAA IIKama 6ojeri, obIas oljeHKa 3a00/eBaHNsA BPauoM M IAIMEHTOM, a TakokKe
uHpekc akTuBHOCTM DAS28 ymenbmanuce B I u II rpynmax, KoTopble IOMYYM/IM aHTUOKCU/IAHTHBII NpemnapaT Vita
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Grapes o cpasHeHuto ¢ rpynmnamu 111 1 IV, He monyyaBmmMMM 3TOT aHTMOKCUAAHTHBIN ITpenapaT. AHaau3 mokasaTens
Sharp mocie 3 MecsLeB /ledeHNs MOKa3al €ro CHIDKeHMe B rpymmnax I u II, koTopble mOMydyanu aHTMOKCUIAHTHBII
npemnapat Vita Grapes, mo cpasHeHuto ¢ rpynmamu III u IV, xoTopble He mony4yanu nedeHre aHTMOKCUTAHTHBIM

IperapaToM.

3axmoyeHme. AHTMOKCUAAHTHBIN Iperapar Vita Grapes OKasbIBaeT IOTOXXMTEIbHOE BIMAHNE Ha KIMHUYECKUe
TTOKa3aTe/N IalJieHTOB C I0BEHIIbHBIM VMAMOIATUYIECKNM apTPUTOM C UX CHIDKeHNUeM. Bxmiouenne Vita Grapes B
JIedeHe IPefOTBPaTIIIO IIPOrPeccHpoBaHyie MOpaXKeHNe CYCTaBOB, YTO OIArONpPMATHO CKa3aIoCh Ha CyCTaBHBIX

CTPYKTypax.

Introducere. 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 saptamani, fara a
se putea stabili o cauza cunoscuta a bolii. Artrita juvenild
idiopaticd se considerda o maladie cronica, invalidizanta,
cu impact social-economic inalt.

Antioxidantul utilizat - Extractul Vita Grapes (firma
producitoare ICS Eurofarmaco SA) este un sirop fabricat
din extracte de seminfe si pielitd de struguri, sursi
naturald de substante fenolice: bioflavonoizi cu calitdfi
distincte de captare a radicalilor liberi ai oxigenului. Unul
dintre principalii bioflavonoizi din compozitia siropului
Vita Grapes este Resveratrolul. Resveratrolul este un anti-
biotic vegetal, din clasa de polifenoli, subclasa Stilbene
(trans-3,5,4-trihidroxistilbene). Extractul din seminte
de struguri contine un complex de bioflavonoizi ce nu se
sintetizeazd in organismul uman: quercetina, hesperitina,
fisetina, picetanolul, buteina etc.

Mecanismele de actiune: inhiba agregarea plachetara si
sinteza de eicosanoide; dezvolta actiune vasodilatatoare,
creste activitatea eNOS; inhibd enzimele inflamatorii;
activeaza rapid receptorii a si B in celulele endoteliale.
Resveratrolul este un potent inhibitor al cascadei acidului
arahidonic, actioneaza prin micsorarea inflamatiei; are
actiune antioxidanta, leaga si elimina din organism radi-
calii liberi ai oxigenului; normalizeaza nivelul de lipide
in sange (in particular colesterolul); mentine functia
normald a trombocitelor, scade vascozitatea sangelui,
asigura circulatia libera a sangelui in vasele sangvine,
mentine elasticitatea peretilor vasculari; are actiune
antiinflamatorie, antibacteriana si antivirala; stimuleaza
sinteza fibrelor de colagen; are actiune antialergica,
neutralizeaza eliminarea histaminei; scade nivelul de
glucoza in sange; scindeazd energia de surplus la nivel
mitocondrial; inhiba 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, timp de
2-3 luni, curele se pot relua de 2 ori in an. Doza nicte-
merald de substante polifenolice constituie 50-300 mg,
continute in 20-30 ml de sirop Vita Grapes.

Material si metode. Au fost selectati 50 pacienti cu
artrita juvenild idiopaticd, cdrora, la medicatia de fond
(Metotrexat, Prednisolon) li s-a suplimentat un preparat
cu efect antioxidant - Extract Vita Grapes, urmat pe
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parcursul a 3 luni in doza de 5 ml de 3 ori in zi, dupa
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 T - 14 copii cu AJI, care au urmat tratament cu
Metotrexat si Vita Grapes;

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

lotul III - 11 copii medicati doar cu Metotrexat;

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

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

In lotul IT au fost examinati 12 copii (7 fetite — 58,3% si
5 baietei — 41,7%) cu varste cuprinse intre 55 si 209 luni
(media 139,2549,5 luni) si o duratd medie a maladiei de
37,7+4,5 luni (2 - 92 luni).

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

In lotul IV au fost examinati 13 copii (7 fetite — 53,8% si 6
béietei — 46,2%) cu o medie de vérsta de 101,0+14,3 luni
(137 - 196 luni) si o duratd medie a maladiei de 48,5+13,7
luni (2 - 180 luni).

Rezultate. Evaluarea clinica a tratamentului administrat
pacientilor cu artrita juvenila idiopaticd a inclus studiul
initial si la 3 luni de tratament al urmatorilor indici:
numarul articulatiilor dureroase (NAD), numérul articu-
latiilor tumefiate (NAT), scala vizuala analogd a durerii
(SVAD), evaluarea globala a bolii de citre medic (EGBM),
evaluarea globala a bolii de cétre pacient (EGBP) si indi-
cele de activitate al bolii - DAS28.

Studierea indicilor clinici ai copiilor din lotul I (trata-
ment cu Metotrexat si Vita Grapes) nu a inregistrat dife-
rente statistice in dinamicé (p>0,05), tabelul 1.
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Tabelul 1. Dinamica indicilor clinici la copiii din lotul | (tratament cu Metotrexat si Vita Grapes)

Caracteristici evaluate Initial (n=14) La 3 luni de tratament (n=14) P
NAD 4,46%1,63 4,54+1,44 >0,05
NAT 1,29+0,29 1,86+0,4 >0,05
SVAD, mm 42,86+5,88 46,07+4,66 >0,05
EGBM, mm 42,14+4,53 40,0+4,03 >0,05
EGBP, mm 43,21+4,82 40,0+4,03 >0,05
DAS28 3,37+0,31 3,02+0,22 >0,05

Astfel, initial NAD a constituit 4,46+1,63, iar dupa trata-
mentul cu Vita Grapes — 4,54+1,44 (majorare nesemnifi-
cativa cu 0,08+0,5; p>0,05). NAT a avut practic aceleasi
tendinte: initial NAT a fost de 1,29+0,29, iar dupa trata-
mentul cu Vita Grapes - 1,86+0,4 (majorare nesemnifi-
cativa cu 0,57+0,6; p>0,05). Si pentru SVAD s-au notat
initial valori de 42,86+5,88 mm, iar dupa tratamentul cu
Vita Grapes - de 46,07+4,66 mm, majorare nesemnifi-
cativa statistic (p>0,05). Indicii EGBM, EGBP si DAS28
au relevat tendinte spre scadere dupa tratamentul cu Vita
Grapes, dar fara a se inregistra diferente statistic valide
(p>0,05). Astfel, EGBM s-a micsorat nesemnificativ — cu
2,14+5,5 mm (initial - 42,14+4,53 mm, iar dupd trata-
mentul cu Vita Grapes - 40,0+4,03 mm; p>0,05). EGBP
a avut aceeasi tendintd de micsorare nesemnificativa:
initial pentru EGBP s-au constatat 43,21+4,82 mm,

iar dupd tratamentul cu Vita Grapes - 40,0+4,03 mm
(p>0,05). Sub tratamentul cu Vita Grapes DAS28 a tins
spre scadere: valori initiale — 3,37+0,31, iar dupa trata-
mentul cu Vita Grapes - 3,02+0,22 (p>0,05). Includerea
preparatului antioxidant Vita Grapes in schema de trata-
ment nu a influentat asupra indicilor clinici ai copiilor
din lotul L.

Urmarirea evolutiei clinice a copiilor din lotul II (trata-
ment cu Metotrexat, Prednisolon si Vita Grapes) a
evidentiat tendintele spre sciddere ale unor indici, ca
cei prezentai de NAD, NAT si DAS28, insa fird a se
consemna diferente statistic concludente (p>0,05). In
schimb pentru SVAD, EGBM si EGBP s-au inregis-
trat intracurativ valori mult mai scazute, comparativ cu
datele initiale (p<0,05; tabelul 2).

Tabelul 2. Dinamica indicilor clinici ai copiilor din lotul Il tratati cu Metotrexat, Prednisolon si Vita Grapes.

Caracteristici evaluate Initial (n=12) La 3 luni de tratament (n=12) P
NAD 10,92+2,05 9,5+2,74 >0,05
NAT 9,0+£2,3 8,3+£3,03 >0,05
SVAD, mm 70,42+6,35 58,75+6,34 <0,05
EGBM, mm 70,0+5,77 57,08+6,08 <0,05
EGBP, mm 70,0+5,77 57,08+6,08 <0,05
DAS28 6,94+0,95 5,69+1,12 >0,05

Astfel, in lotul II NAD s-a redus nesemnificativ — cu
1,442,5: de la 10,92+2,05 valori initiale pand la 9,5+2,74
(p>0,05) - dupa tratamentul cu Vita Grapes. Aceleasi
tendinte de micsorare nesemnificativd - cu 0,7+3,8 a
manifestat si NAT: 9,0+2,3 - initial, iar dupa tratamentul
cu Vita Grapes - 8,3+3,03 (p>0,05). DAS28 initial a
insumat valori de 6,94£0,95, iar dupa tratamentul cu
Vita Grapes - 5,69+1,12 (reducere nesemnificativa -
cu 1,241,2; p>0,05). SVAD, fiind un parametru foarte
sensibil la schimbare si un bun marcher de activitate a
bolii, a notat valori mult mai mici dupa tratamentul cu
Vita Grapes - 58,75%6,34 mm, comparativ cu datele
initiale de 70,42+6,35 mm (reducere cu 11,7+5,2 mm;

p<0,05). EGBM si EGBP au urmat aceleasi tendinte.
Astfel, dupd tratamentul cu Vita Grapes, am notat pentru
EGBM valori mult mai scazute - 57,08+6,08 mm compa-
rativ cu datele initiale - 70,0+5,77 mm (p<0,05). EGBP,
dupid tratamentul cu Vita Grapes, a manifestat valori
mult mai scazute - 57,08+6,08 mm comparativ cu datele
initiale - 70,0+5,77 mm, micsorandu-se cu 12,9+5,5 mm
(p<0,05).

Indicii clinici ai copiilor din lotul III (tratament doar
cu Metotrexat) nu au inregistrat diferente statistice
(p>0,05), ci doar o tendinté spre crestere a NAD, NAT si
DAS28 (tabelul 3).

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

Caracteristici evaluate Initial (n=11) La 3 luni de tratament (n=11) P
NAD 6,82+1,48 7,0+2,08 >0,05
NAT 1,82+0,93 5,0+£2,2 <0,05
SVAD, mm 59,55+4,24 60,0+5,39 >0,05
EGBM, mm 57,27+4,07 56,36+5,6 >0,05
EGBP, mm 57,27+4,07 56,36+5,6 >0,05
DAS28 4,43+0,36 4,84+0,79 >0,05
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Astfel, NAD initial a fost de 6,82+1,48, dupa 3 luni de
tratament indicele s-a majorat, dar nesemnificativ, si
a constituit 7,0£2,08 (p>0,05). De mentionat ci NAT
a insumat initial 1,82+0,93, in schimb dupd 3 luni s-a
majorat semnificativ si a constituit 5,0+2,2 (p<0,05).
Pentru DAS28 initial s-au fixat valori de 4,43£0,36, dupa
3 luni acestea au crescut nesemnificativ cu 0,4+0,6 si au
constituit in medie 4,84+0,79 (p>0,05). Valorile SVAD,
EGBM si EGBP practic nu au suferit schimbari. Astfel,
valorile SVAD inifial au constituit 59,55+4,24 mm, iar
dupé 3 luni - 60,0£5,39 mm (majorare nesemnificativa
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cu 0,45+5,5 mm; p>0,05). EGBM s-a micsorat nesem-
nificativ: initial EGBM a masurat in medie 57,27+4,07
mm, iar dupa 3 luni - 56,36+5,6 mm (p>0,05). Aceleasi
tendinte au manifestat si EGBP: initial s-au fixat valori
de 57,27+4,07 mm, iar dupé 3 luni - de 56,36+5,6 mm,
reducerea era nesemnificativa statistic (p>0,05).

Indicii clinici ai copiilor din lotul IV (tratament doar cu
Metotrexat si Prednisolon) de asemenea nu au prezentat
diferente statistic valide (p>0,05), ci doar o tendinta spre
crestere a NAT si DAS28 (tabelul 4).

Tabelul 4. Dinamica indicilor clinici ai copiilor din lotul IV (tratament cu Metotrexat si Prednisolon).

Caracteristici evaluate Initial (n=13) La 3 luni de tratament (n=13) P
NAD 7,69+1,61 7,69+2,22 >0,05
NAT 3,92+1,27 6,0£2,02 <0,05
SVAD, mm 68,46+5,87 67,69+5,21 >0,05
EGBM, mm 63,46+6,44 63,85+5,38 >0,05
EGBP, mm 63,4616,44 63,85%5,38 >0,05
DAS28 5,48+0,63 5,97+0,85 >0,05

Initial NAD s-a apreciat de 7,69+1,61, iar dupa 3 lunide
tratament nu s-a modificat si a constituit 7,69+2,22
(p>0,05). De mentionat evolutia NAT care initial era de
3,92+1,27, iar dupd 3 luni curative s-a majorat semnifi-
cativ cu 2,08+1,9 si a constituit per ansamblu 6,0+2,02
(p<0,05). Pentru DAS28 initial s-au notat valori de
5,48+0,63, dupd 3 luni s-a produs o usoara crestere pana
la valoarea de 5,97+0,85 (p>0,05). Valorile SVAD, EGBM
si EGBP practic nu au suferit schimbari. Astfel, SVAD
s-a apreciat initial a fi de 68,46+5,87 mm, iar dupa 3
luni - de 67,69+5,21 mm (reducere nesemnificativd — cu
0,77+7,1mm; p>0,05). EGBM s-a majorat nesemnificativ:
initial pentru EGBM s-a notat valoarea de 63,46+6,44

mm si dupd 3 luni - 63,85+5,38 mm (p>0,05). Aceleasi
tendinte a manifestat si EGBP: initial era de 63,46+6,44
mm, iar dupd 3 luni - de 63,85+5,38 mm, dar majorarea
a fost nesemnificativa (p>0,05).

Analizand indicii clinici pe grupe la 3 luni de tratament,
observim ca NAD si NAT nu au manifestat diferente
statistic concludente (p>0,05), in timp ce SVAD, EGBM,
EGBP si DAS28 au evoluat spre diminuare in loturile I
si IL, in care s-a administrat preparatul cu efect antioxi-
dant Vita Grapes comparativ cu loturile ITI §i IV, care nu
au efectuat tratament cu preparatul antioxidant in cauzi
(tabelul 5).

Tabelul 5. Dinamica indicilor clinici in Artrita juvenila idiopatica.

Indicii Initial La 3 luni de tratament
ndicii
. lotul I lotul IT lotul 11T lotul IV lotul I lotul IT lotul ITI lotul IV
cercetati
(n=14) (n=12) (n=11) (n=13) (n=14) (n=12) (n=11) (n=13)
NAD 4,46+1,63 | 10,92+2,05 | 7,29+1,08 7,69+1,61 4,54+1,44 9,5+2,74 7,38+1,5 7,6912,22
Dinamica +0,08+0,5 -1,4+2,5 +0,18%1,51 +0£1,53
NAT 1,29+0,29 9,0+£2,3 3,23+0,88 3,92+1,27 1,86+0,4 8,3£3,03 5,59+1,47 6,0£2,02
Dinamica +0,57+0,6 -0,7+3,8 +2,78+1,53 +2,08+1,9
SVAD, mm | 42,86+5,88 | 70,42+6,35 | 64,38+3,76 | 68,46+5,87 | 46,07+4,66 | 58,75+6,34* | 64,17+3,76* | 67,69+5,21*
Dinamica +3,246,0 -11,7+5,2 +0,45+5,54 -0,77+7,14
Ef::nM’ 42,14+4,53 | 70,0+£5,77 | 60,63+3,93 63,46+6,44 40,0+4,03 57,08+6,08* | 60,42+3,88* | 63,85+5,38%
Dinamica -2,14%5,5 -12,945,5 -0,91+6,1 +0,38+8,46
EGBP, mm | 43,21+4,82 | 70,0+5,77 | 60,63+3,93 63,4616,44 40,0+4,03 57,08+6,08* | 60,42+3,88* | 63,85+5,38%
Dinamica -3,245,6 -12,945,5 -0,91+6,1 +0,38+8,46
DAS28 3,37+0,31 | 6,94+0,95 5,0+0,39 5,48+0,63 3,02+0,22 5,69+1,12% 5,45+0,59* 5,97+0,85*
Dinamica -0,36+0,29 -1,2+1,2 +0,41+0,56 +0,49+0,81
Nota * p<0,05.

Pentru a cerceta influenta preparatului antioxidant in
raport cu evolutia leziunilor articulare, s-a aplicat scorul
Sharp total, care insumeaza numarul spatiilor articulare

pensate (TSP) si numarul eroziunilor intraarticulare
(TE). Astfel, in primele doua loturi scorul Sharp total a
indicat o tendinta spre scadere, dar fara diferente statistic
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concludente (p>0,05). In loturile III i IV scorul Sharp
total a avut tendintd spre crestere, fira a se inregistra
diferente statistic valide (p>0,05). Aceleasi tendinte s-au
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relevat si pentru evolutia TSP si TE, fara diferente statistic
semnificative (p>0,05), figura 1.

Scor Sharp total initial

Scor Sharp total repetat

TSP initial

TSP repetat

TE initial

TE repetat

5 10
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9:+1,78

24

15

35,6i19,2£
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Fig. 1. Evolutia modificarilor radiologice (scorul Sharp) la copiii cu AJl pe fundalul tratamentului cu preparatul Vita Grapes.

Astfel, in lotul I scorul Sharp total a constituit initial
3,0+0,89, iar dupa tratamentul cu Vita Grapes - 2,2+0,49,
reducandu-se nesemnificativ. cu 0,8+0,8 (p>0,05).
Numarul spatiilor articulare pensate (TSP) s-a micsorat
de la 2,5+0,7 initial pana la 2,24+0,49 dupd tratamentul
cu Vita Grapes. Numadrul eroziunilor intraarticulare (TE)
s-a diminuat de la valoarea initiala de 0,5+0,08 panala 0
dupad tratamentul cu Vita Grapes.

In lotul IT scorul Sharp total s-a redus neimportant: de la
initialul de 9,09+1,78 pana la valoarea de 8,0+1,78 dupi
cura ce asocia si Vita Grapes (p>0,05). TSP a evoluat de
la valoarea initiald de 6,13+1,43 pana la cea de 5,78+1,23
- dupa suplimentarea medicatiei cu Vita Grapes. TE s-a
micsorat nesemnificativ — cu 0,7340,2: de la 2,95+0,86
pana la 2,22+0,5 postcurativ.

In lotul III scorul Sharp total s-a majorat, insa,
nesemnificativ: de la valoarea sa initiala de 5,86+2,24 pana
la cea de 7,33+3,4 dupa 3 luni de tratament (p>0,05). TSP
initial a constituit 3,52+1,12, iar dupa 3 luni - 4,12+1,5, 0
crestere nesemnificativa - cu 0,6+0,38. TE s-a majorat de
la valoarea sa initiala de 2,34+0,98 pana la 3,21+1,1 dupd
3 luni de terapie.

In lotul IV scorul Sharp total s-a majorat de la valoarea
initiald de 21,3349,87 pana la cea de 35,6+£19,28 dupi 3
luni de terapie (p>0,05). TSP initial a fost de 17,82+8,13,
iar dupa 3 luni - 22,47+9,6 (crestere cu 4,65+1,47), iar TE
s-amajorat cu 9,62+6,6 de la valoarea initiala de 3,51+1,2,
atingand dupa 3 luni valoarea de 13,13+7,4 (figura 2).
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Fig. 2. Gradul si directia de modificare ale tabloului radiologic (scorul Sharp) la copiii cu AJI pe fundalul tratamentului cu preparatul Vita Grapes.
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Analiza scorului Sharp in confruntare pe grupuri dupa 3
luni de tratament a determinat valori mult mai scazute in
loturile I si I, care au folosit preparatul cu efect antioxi-
dant Vita Grapes comparativ cu loturile III si IV, care nu
au urmat tratament cu preparatul antioxidant.

Discutii si concluzii. Intr-un studiu efectuat pe un lot
de 136 pacienti cu AJI s-a determinat predominarea
formelor poliarticulard — 47,0% si oligoarticulara — 45,0%,
dintre care in 8,0% din cazuri s-a depistat monoartritd, iar
forma sistemica a fost prezenta la 30,0% din cei cercetati.
Totodatd s-a stabilit cd erau afectate mai frecvent articu-
latiile genunchiului (68,0%) si radiocarpiana (68,0%), iar
articulatia talocrurald in 57,0% din cazuri.

Evolutia in timp a diferitor variante de AJI s-a dedus
prin analiza retrospectivé a pacientilor cu AJI in viata de
adult (213 pacienti cu varsta cuprinsi intre 16 si 60 ani
cu durata bolii 10,0-53,0 ani), care a determinat ca ulte-
rior a predominat forma poliarticulara a bolii - in 72,9%,
urmatd de forma oligoarticulara - 17,7% si forma siste-
mica - 3,1%. Fiecare al patrulea pacient a dezvoltat uveit,
la o treime din pacienti s-au depistat eroziuni articulare,
in 31,9% din cazuri s-a constatat anchiloza, iar in 27,8%
din cazuri - necroza aseptica a capului femural. Clasele
functionale I, IT dupa Steinbrocker si scorul CHAQ au
prezentat valori cuprinse intre 0-1,0 si s-au determinat
la 71,0-81,2% din cazuri, in timp ce clasele functio-
nale IILIV dupa Steinbrocker si scorul CHAQ cu valori
cuprinse intre 2,1-3,0 s-au depistat doar in 18,8-29,0%
din cazuri. Astfel, la majoritatea adultilor cu debutul AJI
in copildrie activitatea bolii s-a prezentat de intensitate
redusa, s-a remarcat un bun rezultat functional. Starea de
sdnatate le-a permis sd obtind o profesie, sa se adapteze la
viata cotidiana si la mediul social.

Preparatul cu efect antioxidant Vita Grapes are efect
pozitiv asupra indicilor clinici ai pacientilor cu artrita
juvenila idiopaticd cu diminuarea lor spre valori pozitive,
in special asupra scalei vizuale analoge a durerii (SVAD),
evaluarii globale a bolii de catre medic si pacient (EGBM,
EGBP), precum si a indicelui de activitate al bolii -
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DAS28, daca evolutia acestora se compara cu loturile
care nu au urmat tratament cu preparatul antioxidant.

Includerea preparatului Vita Grapes in cura de tratament
de 3 luni a stopat progresarea leziunilor articulare, urma-
rindu-se un efect favorabil al lui asupra structurilor arti-
culare.
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SUMMARY

ROL OF TREATMENT WITH ANTIOXIDENT DRUG VITA GRAPES ON ANTIOXIDANTS
INDICATORS IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Key words: juvenile idiopathic arthritis, antioxidant indicators, treatment

Background. Juvenile Idiopathic Arthritis is considered a chronic disease, disabling, with a high socio-economic
impact. Antioxidant barrier is a complicated system of enzymes, elements and substances that are formed to protect
aerobic organisms against increased oxygen concentrations, resulting in the production of free radicals of oxygen.

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. Analytical confrontation of antioxidant indicators among groups studied at 3 months of treatment deter-
mined their increase in groups I and II, which administered the Vita Grapes antioxidant drug, compared to groups
III and IV, which did not follow antioxidant treatment (p>0,05). Conclusion. Vita Grapes has positively influenced
antioxidant indicators by increasing catalase and ceruloplasmin values and modulating total antioxidant activity,
superoxide dismutase, glutathione peroxidase and glutathione reductase, thus exhibiting strong antioxidant activity.

PE3IOME

POJIb IEYEHUA AHTUOKCUJATVIBHDBIM ITPEITAPATOM VITA GRAPES
HA AHTMOKCNJAHTUBHDBIX ITIOKA3ATEIN ITPU UOVOITATUYECKOM
IOBEHV/IbHOM APTPUTE

KnroueBbie cioBa: I/IHI/IOHaTI/I‘{eCKI/[ﬂ IOBEHUJIbHBIN APTPUT, AHTNOKCUTAHTVBHbBIE IIOKA3aTE/IN, JIEIEHNE

BBCJICHMC. IOBeHMIBHBIIT I/I,[H/IOHaTI/I‘IeCKI/I]v/I APTPUT CUNUTAETCA XPOHMIECKUM 3a60HeBaHI/IeM, VHBaNIMAN3NPYIONM,
C BBICOKMM COIMIA/IbHO-9KOHOMMYECCKUM BOS,[[eﬁCTBI/IeM. AHTI/IOKCI/I,[IaHTHbIIZ 6apbep IIpeACcTaBIAET coboit CIIO’KHYIO
CUCTEMY (bepMeHTOB, 9JIEMEHTOB M BEUIECTB, KOTOpPbIE 06pa3y10TC}1 JUIA  3alUThI a3p06HbIX OpraHmsMoB OT
IIOBBIIEHMA KOHIEHTpallM KNC/I0pOoAa, 9TO NPUBOANUT K 06pasoBaHmo Ppa3spymnTeIbHbIX CBO6O,E[HIJIX PpagnKaioB
Kucmopopa.

Marepuan u Meropbl. bpito oTro6panHo 50 IAIVIEHTOB C MAMONATMYECKMM IOBEHVWIbHBIM apTpuToM. eTu Obuim
pasgenennl Ha 4 rpynnel: I rpymma - 14 feTeii C I0OBEHUIbHBIM UIMOTIATUYECKMM apTPUTOM, KOTOPbIe IIOTy4dasii IedeHne
MertotpekcatoM u Vita Grapes - aHTMOKCHJaHTHBIN Npenapar; II rpynma - 12 fereii, momy4yaBmux MeToTpekcar,
IIpenuusonon u Vita Grapes; III rpynma - 11 gereit, mony4asmmnx Tonbko Merorpekcar; IV rpynma - 13 gereii, momny-
YyaBIIMX TONbKO MeroTpekcat u IIpefuusonon.

Pesynprarsl. AHanuTu4ecKass KOHQPOHTALVS aHTUOKCUIAHTHBIX IIOKa3aTeslell Cpefy TPYIIII, M3y4eHHBIX depes 3
MecAla JIeYeH s, ONIpefieNna UX yBenumdenne B rpynmnax [ u II, KoTopbie momy4any aHTMOKCULAHTHBIN Ipenapar Vita
Grapes, o cpaBHeHuto ¢ rpymmamn 111 u IV, koTopble He IIO/Ty4amy aHTHOKCUAAHTHOM Tepamu (p>0,05).

3aknmouyeHme. Vita Grapes OKa3bIBA€T IIOIOXXUTE/IbHOE BJIMAHNE HAa aHTMOKCUAAHTHDBIE ITIOKa3aTEe/NIN, YBEIMYINBAA
3Ha4Y€HMA KaTa/1a3bl M EPYIOIJIAa3MIHA VI MOAY/INPYA 06LHYIO AHTMOKCUIAHTHYIO aKTBHOCTD, CYIIEPOKCUAANCMYTA3y,
ITyTaTMOHIIEPOKCUAA3Y M ITTyTaTMOHPEAYKTa3y, TAaKUM 06pa30M IIpOABJIAA CUIPHYIO aHTUOKCUAAHTHYIO aKTMIBHOCTbD.
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Introducere. Artrita juvenila idiopatica (AJI), conform
definitiei ILAR (Durban, 1997; revizuire Edmonton,
2001), reprezintd artrita persistentd cu debutul inaintea
varstei de 16 ani §i durata de cel putin 6 siptdmani, fard a
se putea stabili o cauza cunoscuta a bolii. Artrita juvenild
idiopaticd se considerda o maladie cronica, invalidizanta,
cu impact social-economic inalt.

Bariera antioxidanta este un sistem complicat de enzime,
elemente si substante care se formeazd pentru a proteja
organismele aerobe impotriva concentratiilor crescute de
oxigen, din care rezulta producerea de radicali liberi ai
oxigenului (RLO) distructivi.

Superoxiddismutaza (SOD) reprezintd prima linie de
apdrare a organismului in fata stresului oxidativ. SOD
este 0 metaloenzimd, care are functii de reglator prin-
cipal al proceselor de oxidare in celulad si de neutrali-
zare a efectelor nocive ale stresului oxidativ. SOD este
una dintre cele mai importante componente ale barierei
antioxidante la om, iar in maladiile reumatice se elibe-
reazd in fluidul sinovial din neutrofile. SOD are menirea
de a proteja tesuturile de actiunea excesiva a anionului
superoxid. Ea transformd anionul superoxid in peroxid
de hidrogen. Acesta din urma este eliminat de catre
catalaza sau glutation-peroxidaza. Prin urmare, are loc
blocarea formarii de RLO mai agresivi: peroxinitritului
si/sau a radicalului hidroxil. SOD reprezintd unul dintre
antioxidantii endogeni care previn formarea de noi RLO.
Organismul copiilor pastreaza activitatea SOD, ea fiind
enzima de primd linie in lupta cu RLO.

Un alt marker al sistemului antioxidant este catalaza.
Catalaza este o enzimd care descompune peroxidul
de hidrogen in apa si oxigen molecular si in prezenta
peroxidului de hidrogen oxideaza alcoolii si nitratii cu
masa moleculard mica. Catalaza reprezinta unul dintre
cei mai eficienti catalizatori cunoscuti. Reactiile pe care
le catalizeazd sunt esentiale pentru viatd, deoarece cata-
laza participd in respiratia tisulard. Catalaza actioneaza
in conversia peroxidului de hidrogen: un agent oxidant
puternic cu caracter toxic pentru celule. De asemenea,
catalaza utilizeaza peroxidul de hidrogen pentru a oxida
toxinele. In AJT s-a remarcat nivelul redus al catalazei.
Astfel, nu are loc conversia peroxidului de hidrogen, care,
fiind un agent oxidant puternic toxic pentru celule, retine
sinteza proteoglicanilor in esuturile cartilaginoase.

Ceruloplasmina poseda actiune enzimatica extracelulara
antioxidanta, care se manifestd in paralel cu alte functii
biologice: participarea la reactiile imunologice, preve-
nirea peroxidarii lipidelor din membranele celulare,
stimularea hematopoiezei, neutralizarea RLO eliberati
de citre macrofage si neutrofile in timpul fagocitozei,
oxidarea diferitor substraturi - serotonind, catecolamine,
poliamine, polifenoli, transforma Fe bivalent in Fe triva-
lent. Reducerea valorilor ceruloplasminei in AJI, ea fiind
o parte componentd de bazd in cadrul barierei antioxi-
dante, contribuie la cresterea instabilitd{ii membranei
celulare insotita de peroxidarea lipidelor membranare si
majorarea nivelului RLO.
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Glutation-peroxidaza prezintd o selenoenzima, localizata
in citozolul si mitocondriile celulei. Utilizand glutation
redus in calitate de cofactor, aceasta poate sa distruga
peroxizii lipidici si peroxidul de hidrogen. Pentru a
functiona glutation-peroxidaza necesitd glutation, iar
activitatea enzimaticd a compusului este dependenté de
concentratia de seleniu. Glutation-peroxidaza capteaza
lipidele peroxidate si transformé peroxidul de hidrogen
generat de SOD in apa.

Glutation-reductaza este o enzimd flavin-dependenta
foarte raspandita, care mentine inaltd concentratia intra-
celulara a formei reduse a glutationului GSH, diminuand
legdtura disulfidicd a glutationului oxidat GSSG pénd la
forma sa redusd GSH. Deci, glutation-reductaza, in cali-
tatea sa de factor antioxidant esential in desfiasurarea
ciclului redox al glutationului, catalizeazd transformarea
glutationului oxidat in glutation redus. In asa mod, se
mentine nivelul adecvat de glutation celular implicat
intr-un numar mare de reactii. Aceste reactii realizeazd
reducerea unor compusi biochimici ce intrd in struc-
tura unor componente celulare esentiale sau participd in
desfasurarea proceselor metabolice celulare.

Antioxidantul utilizat - Extractul Vita Grapes (firma
producitoare ICS Eurofarmaco SA), este un sirop
fabricat din extracte de seminte si pielita de struguri,
sursa naturald de substante fenolice: bioflavonoizi cu
calitati distincte de captare a radicalilor liberi ai oxige-
nului. Unul dintre principalii bioflavonoizi ai siropului
Vita Grapes este Resveratrolul. Resveratrolul este un anti-
biotic vegetal, din clasa de polifenoli, subclasa Stilbene
(trans-3,5,4-trihidroxistilbene). Extractul din seminte de
struguri contine un complex de bioflavonoizi care nu se
sintetizeazd in organismul uman: quercetina, hesperitina,
fisetina, picetanolul, buteina etc.

Mecanismele de actiune: inhiba agregarea plachetara si
sinteza de eicosanoide; dezvolta actiune vasodilatatoare,
creste activitatea eNOS; inhibd enzimele inflamatorii;
activeaza rapid receptorii a si B in celulele endoteliale.
Resveratrolul este un potent inhibitor al cascadei acidului
arahidonic, actioneaza prin micsorarea inflamatiei; are
actiune antioxidanta, leaga si elimina din organism radi-
calii liberi ai oxigenului; normalizeazd nivelul de lipide
in sange (in particular colesterolul); mentine functia
normald a trombocitelor, scade vascozitatea sangelui,
asigura circulatia libera a sangelui in vasele sangvine,
mentine elasticitatea peretilor vasculari; are actiune
antiinflamatorie, antibacteriana si antivirala; stimuleaza
sinteza fibrelor de colagen; are actiune antialergica,
neutralizeaza eliminarea histaminei; scade nivelul de
glucoza 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
indicd copiilor de la 1 an cate 5 ml de 3 ori in zi, timp de
2-3 luni, curele se pot relua de 2 ori in an. Doza nicti-
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merala de substante polifenolice constituie 50-300 mg,
confinute in 20-30 ml de sirop Vita Grapes.

Material si metode. Au fost selectai 50 pacienti cu
artrita juvenila idiopatica, carora, medicatia de fond
(Metotrexat, Prednisolon) li s-a suplimentat cu prepa-
ratul Extract Vita Grapes cu efect antioxidant, urmat pe
parcursul a 3 luni in doza de 5 ml de 3 ori in zi, dupa
mese.

Criteriile de includere in etapa de tratament:

1. afectarea a 6 sau mai multe articulatii;

2. Proteina C-reactiva > 20g/1;

3. Viteza de sedimentare a hematiilor 220 mm/h.
Copiii au fost divizati in 4 loturi de studiu subcurativ:

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

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

lotul III - 11 copii medicati doar cu Metotrexat;

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

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

In lotul II a fost constituit din 12 copii (7 fetite - 58,3% si
5 baietei — 41,7%) cu vérste cuprinse intre 55 si 209 luni
(media 139,25+9,5 luni) si o duratd 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 o duratd medie a maladiei de 44,9+13,6 luni (3 -
156 luni).

In lotul IV au fost examinati 13 copii (7 fetite — 53,8% si 6
béietei — 46,2%) cu o medie de varsta de 101,0+14,3 luni
(137 - 196 luni) si o duratd medie a maladiei de 48,5+13,7
luni (2 - 180 luni).

Rezultate. Studiul complex a inclus cercetarea indicilor
antioxidanti (activitatea antioxidantd totala - AAT,
superoxiddismutaza - SOD, catalaza, glutation-pero-
xidaza, glutation-reductaza si ceruloplasmina) in toate
loturile. Copiii din lotul I s-au caracterizat prin cres-
terea valorilor catalazei, glutation-peroxidazei si ceru-
loplasminei dupa tratamentul cu Vita Grapes (p<0,05),
in schimb AAT, SOD si glutation-reductaza nu au notat
diferente statistice in lotul I (p>0,05), tabelul 1.

Tabelul 1. Indicii antioxidanti la pacientii din lotul | (tratament cu Metotrexat si Vita Grapes)

Parametri evaluati Initial (n=14) La 3 luni de tratament (n=14) P
AAT, mmol/l 19,06+4,1 18,35+3,64 >0,05
SOD, uc/1 1183,74+76,77 1131,11+£77,14 >0,05
Catalaza, pmol/s.1 24,42+4.84 51,38+2,83 <0,001
Glutation-peroxidaza, UI/1 146,41+28,47 160,56+25,08 <0,05
Glutation-reductaza, nmol/s.l 36,13+3,4 35,59+5,77 >0,05
Ceruloplasmina, mg/1 153,45+15,75 199,1+23,3 <0,05

Activitatea anioxidanta totala (AAT), SOD si glutati-
on-reductaza pe fundal de tratament nu au prezentat
diferente statistice in lotul I (p>0,05). Astfel, AAT inifial
a constituit 19,06+4,1 mmol/l si dupa tratamentul cu Vita
Grapes - 18,35+3,64 mmol/l, micsorandu-se nesemnifi-
cativ cu 0,7246,1 mmol/l (p>0,05).

Aceleasi tendinte a prezentat si SOD: initial SOD a fost
1183,74+76,77 uc/l, iar dupd tratamentul cu Vita Grapes
-1131,11477,14 uc/l, micsordndu-se cu 52,63+£112,9 uc/l
(p>0,05).

Catalaza a crescut cu 26,96+7,06 pumol/s.l dupd trata-
mentul cu Vita Grapes. Astfel, valorile catalazei dupa
tratamentul efectuat au constituit 51,38+2,83 umol/s.l
comparativ cu valorile initiale - 24,42+4,84 umol/s.]
(p<0,001).

Glutation-peroxidaza la copiii din lotul I dupa trata-
mentul cu Vita Grapes a demonstrat o crestere cu

a4

14,15+8,7 Ul/l. Valorile ei au constituit 160,56+25,08
Ul/l, comparativ cu valorile initiale - 146,41+28,47 UI/
(p<0,05).

Glutation-reductaza nu a notat diferente statistice,
micsordndu-se nesemnificativ. cu 0,54+6,2 nmol/s.L
Astfel, valorile ei initiale au fost de 36,13+3,4 nmol/s.],
iar dupd tratamentul cu Vita Grapes - de 35,59+5,77
nmol/s.] (p>0,05).

Ceruloplasmina, in lotul I, dupa tratamentul intreprins,
a crescut semnificativ cu — 45,66£33,95 mg/l, comparativ
cu valorile initiale (199,1+23,3 mg/l vs 153,45+15,75
mg/l; p<0,05).

Valorile AAT, SOD, catalazei si ceruloplasminei la paci-
entii din lotul II au notat cresteri semnificative dupa
tratamentul cu Vita Grapes (p<0,05), in timp ce gluta-
tion-peroxidaza si glutation-reductaza nu au prezentat
diferente statistice la acesti pacienti (p>0,05), tabelul 2.
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Tabelul 2. Indicii antioxidanti la pacientii din lotul Il (tratament cu Metotrexat, Prednisolon si Vita Grapes)

Parametri evaluati Initial (n=12) La 3 luni de tratament (n=12) P
AAT, mmol/l 14,45+4,13 26,22+6,71 <0,05
SOD, uc/l 925,86+72,89 1138,78+59,87 <0,05
Catalaza, pmol/s.1 14,8+2,64 42,73+3,26 <0,001
Glutation-peroxidaza, Ul/I 204,47 149,7 >0,05
Glutation-reductaza, nmol/s.1 32,72 39,12 >0,05
Ceruloplasmina, mg/1 149,56+12,43 171,71+26,11 <0,05

Astfel, AAT dupd tratamentul cu Vita Grapes s-a majorat
semnificativ — pana la 26,22+6,71 mmol/l, de la valorile
initiale de 14,45+4,13 mmol/l (p<0,05).

Aceleasi tendinte s-au relevat si pentru SOD: dupa trata-
mentul cu Vita Grapes SOD s-a majorat semnificativ
pand la titrul de 1138,78+59,87 uc/l comparativ cu valo-
rile initiale de 925,86+72,89 uc/l (p<0,05).

Catalaza s-a dovedit a avea valori mult mai mari dupa
tratamentul cu Vita Grapes (42,73+3,26 pmol/s.l),
majorandu-se cu 27,9+4,5 pmol/s.l, comparativ cu valo-
rile initiale (14,8+2,64 umol/s.]; p<0,001).

Glutation-peroxidaza i glutation-reductaza nu au
prezentat diferente statistice in lotul IT (p>0,05). Asadar,
glutation-peroxidaza initial a constituit 204,47 UI/], iar
dupa tratamentul cu Vita Grapes - 149,7 UI/l (micsorare
cu 54,77 U/l care nu inseamnd o diferentd cu semnifi-
catie statisticd; p>0,05).

Glutation-reductaza a avut o usoard tendinta spre cres-
tere dupa tratamentul cu Vita Grapes - cu 6,4 nmol/s.l
(39,12 nmol/s.], comparativ cu valorile initiale de 32,72
nmol/s.]; p>0,05).

In urma tratamentului cu Vita Grapes ceruloplasmina
s-a majorat semnificativ —

cu 22,15+22,67 mg/l (a atins nivelul de 171,71£26,11
mg/l, comparativ cu titrul initial de 149,56+12,43 mg/l;
p<0,05).

Indicii antioxidanti in lotul III s-au caracterizat prin
scaderea dupd termenul de 3 luni curative a valorilor
SOD si ale ceruloplasminei (p<0,05 vs p<0,001), in timp
ce valorile AAT si catalazei nu au inscris diferente statis-
tice concludente (p>0,05). Glutation-peroxidaza si gluta-
tion-reductaza au avut tendintd spre crestere in lotul III
(p<0,01 vs p>0,05), tabelul 3.

Tabelul 3. Indicii antioxidanti la pacientii din lotul Ill (tratament doar cu Metotrexat)

Parametri evaluati Initial (n=11) La 3 luni de tratament (n=11) P
AAT, mmol/l 16,27+3,1 17,38+2,75 >0,05
SOD, uc/1 1294,7+76,77 1049,74+89,2 <0,05
Catalaza, pmol/s.1 30,69+6,77 31,8+1,0 >0,05
Glutation-peroxidaza, UI/1 138,0+23,27 172,6+15,0 <0,01
Glutation-reductaza, nmol/s.1 23,4+3,3 50,56+5,65 <0,05
Ceruloplasmina, mg/1 184,2+25,1 95,76+9,1 <0,001

La pacientii din lotul IIT valorile AAT nu au marcat dife-
rente mari fatd de indicii initiali - 16,27+3,1 mmol/l, iar
dupa 3 luni - 17,38+2,75 mmol/l, cresterea fiind statistic
nesemnificativad (p>0,05).

Dupa 3 luni de tterapie, in acelasi lot SOD prezenta valori
mai scazute (1049,74+89,2 uc/l, comparativ cu valorile
initiale de 1294,7+76,77 uc/l), reducerea de 244,96+100,89
uc/l fiind de semnificatie statistica (p<0,05).

Si indicele catalazei la pacientii din acest lot s-a majorat
nesemnificativ: de la 30,69+6,77 umol/s.] initial pand la
31,8+1,0 pmol/s.l dupa 3 luni curative (p>0,05).

Glutation-peroxidaza si glutation-reductaza au avut
tendintd spre crestere in lotul III. Astfel, glutation-pero-
xidaza s-a majorat cu 26,42+11,89 Ul/l §i a constituit
initial 138,0+23,27 Ul/], iar dupa 3 luni de tratament -
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172,6+15,0 UI/l (p<0,01). Valorile glutation-reductazei
au crescut cu 23,36+10,16 nmol/s.l: 23,4+3,3 nmol/s.]
initial §i 50,56+5,65 nmol/s.l - dupa 3 luni curative
(p>0,05).

Ceruloplasmina a scazut cu 88,39+25,35 mg/l dupa 3
luni (95,76£9,1 mg/l) comparativ cu valorile initiale
(184,2+25,1 mg/l), p<0,001. Astfel, capacitatea antioxi-
dantd endogend la pacientii din lotul III scade progresiv.

In lotul IV indicii antioxidanti s-au caracterizat prin
scaderea valorilor SOD si ceruloplasminei dupd 3 luni
(p<0,05 vs p<0,001), in timp ce valorile AAT si ale
catalazei nu au notat diferente statistice concludente
(p>0,05). Glutation-peroxidaza si glutation-reductaza au
avut tendintd spre crestere in lotul IV (p<0,01 vs p>0,05),
tabelul 4.
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Tabelul 4. Indicii antioxidanti la pacientii din lotul IV (tratament cu Metotrexat si Prednisolon)

Parametri evaluati Initial (n=13) La 3 luni de tratament P
(n=13)

AAT, mmol/l 16,52+2,95 17,08+1,3 >0,05
SOD, uc/1 1112,7£57,5 1093,1+84,59 <0,05
Catalaza, pmol/s.1 32,746,2 34,98+2,38 >0,05
Glutation-peroxidaza, Ul/1 142,1+26,68 202,44+12,37 <0,01
Glutation-reductaza, nmol/s.1 42,79+5,69 47,4+1,29 >0,05
Ceruloplasmina, mg/1 212,15+27,5 108,18+11,0 <0,001

In lotul IV valorile AAT si al catalazei nu au manifestat
diferente statistic concludente (p>0,05). AAT initial a
constituit 16,52+2,95 mmol/l, iar dupa 3 lunide terapie -
17,08+1,3 mmol/I (p>0,05).

Indicii SOD ai pacientilor din acest lot au prezentat valori
mai scazute (1093,1+84,59 uc/l) comparativ cu valorile
initiale (1112,7+57,5 uc/l), reducerea fiind cu semnifi-
catie statisticd (p<0,05).

La evaluarea initiald catalaza a constituit de 32,7+6,2
pumol/sl, iar dupa 3 luni de tratament — 34,98+2,38
umol/s.], majorarea fiind nesugestiva statistic (p>0,05).

Glutation-peroxidaza a manifestat o tendinta spre cres-
tere in lotul IV: majorarea cu 70,1+23,67 UI/l dupd 3 luni
curative de la valoarea initiald de 142,1+26,68 UlI/I s-a
prezentat sugestivitate statistica (p<0,01).

La pacientii acestui lot glutation-reductaza a manifestat
o usoard tendin{d spre crestere cu 4,56+6,29 nmol/s.l (de
la valoarea medie de start de 42,79+5,69 nmol/s.] pana la
47,4+1,29 nmol/s.] - dupa 3 luni curative; p>0,05), dar
fard semnificatie statistica.

Ceruloplasmina a scizut cu 103,97+32,5 mg/1 dupa 3 luni
(delavaloareainitiala de 212,15+27,5 mg/1; p<0,001), ceea
ce demonstreazd ca la pacientii din lotul IV capacitatea
antioxidanta endogena scade progresiv.

Confruntarea analitica a indicilor antioxidanti intre
grupurile studiate la 3 luni de tratament a evidentiat
majorarea acestora anume la pacientii din loturile I si
II, care au folosit preparatul cu efect antioxidant Vita
Grapes, comparativ cu cei din loturile III si IV, care nu
au urmat tratament antioxidant (p>0,05), tabelul 5.

Tabelul 5. Dinamica indicilor antioxidanti la pacientii cu AJI pe fundalul tratamentului cu Vita Grapes

X Initial La 3 luni de tratament
Parametri lotul I lotul TIT lotul IV lotul IV
. otu otu otu otu
evaluati lotul I (n=14 lotul I (n=14) |lotul IT (n=12) lotul III (n=11
t otul I (n=14) (n=12) (n=11) (n=13) otul I (n=14) |lotul IT (n=12) |lotul (n=11) (n=13)

AAT, mmol/l 19,064,1 14,45+4,13 16,27+3,1 | 16,5242,95 | 1835+3,64 | 26,22%6,71 17,38+2,75 17,08+1,3

Dinamica -0,72+6,1 +11,7746,4 +1,145,2 +0,613,4

SOD,uc/l | 1183,74+76,77 | 925,86+72,89 | 1294,7+76,77 | 1112,7+57,5 | 1131,11+77,14 | 1138,78+59,87 | 1049,74+89,2 | 1093,1+84,59

Dinamica -52,63+112,9 | +212,9+83,2 |-244,96+100,89| -19,6+74,0

Catalaza,

amol/sl 24,42+4,84 14,8+2,64 30,69+6,77 32,7+6,2 51,38+2,83 42,7343,26 31,8+1,0 34,98+2,38

Dinamica +26,96£7,06 | +27,9+4,5 +1,1346,4 +2,25+6,48

Glutation-

X 146,41+28,47 204,47 138,0423,27 | 142,1426,68 | 160,56+25,08 149,7 172,6+15,0% [202,44+12,37*

peroxidaza, UI/1

Dinamica +14,15+8,7 54,77 +26,42+11,89 | +70,06+23,67

Glutation-

reductaza, 36,13+3,4 32,72 23,4+3,3 42,79+5,69 | 35,59+5,77 39,12 50,56+5,65* | 47,4+1,29*

nmol/s.l

Dinamica -0,54+6,2 +6,4 +23,36+10,16 | +4,5616,29
Ceﬁoggjf‘" 153,45+15,75 | 149,56+12,43 | 18424251 | 212,15+27,5 | 199,1423,3 | 171,71+26,11* | 95,76+9,1* | 108,18+11,0*

Dinamica +45,66+33,95 | +22,15+22,67 | -88,39+25,35 | -103,97+32,5

Notd: * - p<0,05.
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Discutii si concluzie.

O serie de studii recente relevi cd la momentul stabilirii
diagnosticului nivelul enzimelor antioxidante la pacientii
cu AJI era scdzut, cu majorarea concomitenta a supero-
xiddismutazei (SOD) si a indicilor fazei acute a inflama-
tiei. In toate cazurile studiate, dupa 6 siptamani de trata-
ment antiinflamator s-a constatat diminuarea nvelului
enzimelor antioxidante. Micsorarea persistentd a enzi-
melor antioxidante s-a atestat in cazurile care au necesitat
tratament cu Metotrexat. Se considera ca nivelul scizut al
enzimelor antioxidante este un raspuns compensator al
organismului la stresul oxidativ inalt.

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

Preparatul Vita Grapes a influentat pozitiv asupra indi-
cilor antioxidan{i prin majorarea valorilor catalazei si
ceruloplasminei si prin modularea valorilor activititii
antioxidante totale, ale superoxiddismutazei, glutati-
on-peroxidazei si ale glutation-reductazei, manifestand
astfel, actiune antioxidantd puternica asupra organis-
mului.
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SUMMARY

LESS IS MORE: MODERN NEONATOLOGY. LITERATURE REVIEW.

Key words: non-invasive ventilation, neonatal intensive care unit, iatrogenesis, premature infants

The neonatal intensive care unit is one of the medical care facilities where iatrogenesis is more common, because the
newborn babies are vulnerable and exposed to prolonged intensive medical care. It was estimated that sixty percent
of extremely low-birth-weight infants are exposed to iatrogenesis, the risk factors in NICUs including prematurity,
mechanical or non-invasive ventilation, central lines, and prolonged length of stay. This determined the use of the
notion ,,less means more”. Delayed cord clamping is recommended for term and preterm infants in the delivery room,
and suction for the airways in newborns with meconium-stained fluid is not performed anymore.

As a symbol for a less aggressive attitude the term neonatal stabilization is recommended rather than resuscitation.
Lower levels of oxygen saturations are accepted as normal during the first 10 minutes of life, and if respiratory assis-
tance is needed, 100% oxygen is no longer used, but 0.21-0.3 FiO2, depending on the gestational age and the level of
oxygen saturation. Efforts are made to avoid endotracheal ventilation by using non-invasive respiratory support and
administering continuous positive airway pressure early on, starting in the delivery room. If surfactant administration
is needed, non-invasive methods of surfactant administration are used. Use of central lines is shortened, and early
feeding with breast milk is the routine. Permissive hypercapnia is allowed, and continuous non- invasive monitoring
not only of the O2 but also of CO2 is warranted. ,,Kangaroo care” and an individualized newborn developmental care,
together with a calm atmosphere with parental involvement are encouraged. The outcomes of the ,,less means more”
approach still require thorough research.

PE3IOME

MEHDBIIE BOJIBIIE: COBPEMEHHBIE TEHIEHIIVIMI B HEOHATO/IOIMN. OB30P
JINTEPATYPBI

KnroueBble c10Ba: HEeMHBAa3WBHAs BEHTWIANUA, OTOCICHNC VHTEHCUBHO Te€panyy HOBOPOXNIEHHBIX, ATPOr€HNAA,
HETOHOIICHHBIC NETN

OtzeneHne MHTEHCUBHO Tepamyy HOBOPOKJEHHDIX ABJIAETCA OJJHUM 113 OCHOBHBIX MeIMIIMHCKNUX YUpeXKAeHMIL, TTe
STPOTEHNS SIB/ISAETCS 60JIee PaCIpOCTPaHEHHBIM sIBlIEHIEM, ITOCKONTbKY HOBOPO)KIEHHbIE OYeHb YA3BUMBI 1 IIOf{BEp-
ralTcs AAUTEIbHOV MHTEHCUBHOM MEAUIIMHCKON moMolu. beiio mopacuntano, uto 60% meTeir ¢ oueHb HU3KON
MAaccoii Tefa Mpy POKAEHNUN IOBEPraloTCsl ATPOreHuny, GaKTopaMyt PrUCKa B OTJENEeHNSX MHTEHCUBHO Tepamnn
ABJIAIOTCA: HEIOHOLIEHHOCTb, MeXaHM4ecKas WIM HeMHBAasMBHAA BEHTWIALNA, NIUTENbHAS NPOJO/DKUTETbHOCTD
npebbIBaHMs B OTHENEHUI. DTO ONPENENNIO UCIIOb30BaHNE TTOHATUS «MeHblIe 3HaYUT 6osblie». OTCpodeHHOEe
mepe)kaTiie MyIIOBMHbBI PpeKOMEHIYeTCH IJIA IOHOUIEHHDIX 1 HeJJOHOIIEHHBIX JleTell B pOAMIbHOM OT/Ae/IeHN, & OTCa-
ChIBaHI€ JbIXaTeNbHBIX ITyTell Y HOBOPOXK/IEHHBIX C MEKOHIEM OOJIblIile He TIPOBOJIUTCS.

B xavecTBe CMMBOJIa MeHee arpecCHBHOIO OTHOIIEHNUSA PEKOMEHIYETCS TePMUH CTaOMIM3alus HOBOPOXK/ICHHBIX,
a He peaHmMmanusA. bosee HU3KMe YpOBHIU HAaCBIIIEHMA KMCIOPOAOM NPUMHUMAIOTCA, KAK HOpPMa/bHble B TeueHUe
nepBbIX 10 MUHYT KUSHIY, M ey TpeOyeTcs AblxaTelbHas Moamep>kka — 100% kucimopop 60/blie He UCIIONb3YeTCs,
HaydajbHasA KOHIIEHTpauus Kucnopos 21%-30%, B 3aBMCHMOCTM OT IeCTAal[IOHHOTO BO3pacTa M ypOBHs HaCbIIeHNsA
kucnopogoM. IIpunaraorcs ycums, 94To6bl M30eKaTh S9HAOTPaXeaIbHYI0 BeHTU/IALMIO, UCIIO/Ib3Ys HEMHBA3UBHYIO
pecnmMpaTOpHYIO HOAMIEPKKY U TOAJep>KMBaHME ITOCTOSHHOTO MOJIOKUTEIbHOTO NAaBIeHNA B AbIXaTeIbHBIX MYTAX,
Ha4ylMHasA C POAWIBHOTO 3aja. Ecmyu TpeOyercs BBefieHue CypdakTaHTa, MCIONb3YIOTCS HEMHBAasUBHbIE CIIOCOODI
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BBefleHMsA cypdakraHTa. COKpalljaeTcs MCIONb30BaHMe IeHTPANbHBIX JIVHUI A KaTeTepysaumu. Iloomipsercs
paHHee KOpMJIeHMe TPYIHBIM MOJIOKOM, «yXof, KeHTrypy» 1 MHAMBUYaIbHBI YXOT 32 HOBOPOXKIEHHBIMY, a TAKXKe
CIIOKOJTHas aTMocdepa ¢ ydacTueM popuTereil. JJonycTumas runepKanHus, 1 HelpepbIBHbII HeMHBA3UBHbII MOHU-
TOpuHT He Tonbko O2, Ho Taxoke u CO2 onpaspanbl. [Toolpenne pesyabTaToB IOAXO0/a «MEHbBIIIE 3HAUYUT OOJIbIIe»

BCE €11 Tpe6y10T TIIATC/IBHOT'O NCCIETOBaHUA.

Introducere. Iatrogenia este orice stare adversa provo-
catd din greseald de cétre o echipa medicald, drept urmare
a unui tratament sau a unei proceduri de diagnosticare.
Tatrogenia are un impact semnificativ asupra sistemelor
de ingrijire a sanatatii [2].

Atentia noastra este axatd pe nou-ndscutii din terapia
intensiva neonatald, care prezinta un risc sporit de iatro-
genie [3,4]. Zece procente dintre nou-ndscuti se nasc
prematur si aproximativ 1,0% dintre acestia sunt expusi
la terapii invazive pentru o perioadd prelungita de spita-
lizare. Prematuritatea este asociatd cu retinopatia de
prematuritate si displazia bronhopulmonars, care sunt,
de asemenea, influentate de tratamentul propriu-zis. Cu
toate acestea, unele evenimente iatrogenice (EI) nu sunt
legate de prematuritate. Acestea sunt definite drept orice
eveniment advers ce provoacd leziuni sau cu potential de
leziune si sunt legate de procedurile de diagnosticare sau
de tratament efectuate de cétre echipa medicala.

Un studiu prospectiv, observational, interventional,
multicentric, efectuat de Kugelman si colab., care a
inclus toti nou-ndscutii spitalizati in patru sectii de
terapie intensivad din Israel, a aratat o ratd a prevalentei
a evenimentelor iatrogenice de 18,8 din 100 de nou-nas-
cuti spitalizati si 0,4 EI per pacient [3]. Sharek si colab.
au cercetat 749 de fise selectate aleatoriu din 15 sectii de
terapie intensivd neonatald si au identificat 0,74 EI per
pacient [6,7]. Iatrogeneza a fost considerata cu potential
letal (7,9%), semnificativa (40,6%) si daunatoare (45,1%)
[3].

Datele culese din sistemul online de raportare volun-
tard, anonimd, a erorilor medicale din terapia intensiva
neonatald indicadaune efective in 27% din EI reflectate
[8]. Autorii studiului considera ca 83% dintre EI puteau fi
prevenite, iar Sharek si colab. 56% [6]. Cu cat copiii sunt
mai prematuri, cu atit sunt mai susceptibili la tratamente
intensive, invazive si de lunga durata. Astfel, acestia sunt
mai expusi la iatrogenie [3,7,9].

In continuare au fost evaluati factorii asociati cu EI in
terapia intensivd neonatald [10]. Analiza univariatd
arata faptul ca urmdtoarele caracteristici ale copilului
sunt asociate semnificativ (P <0,001) cu EI: varsta gesta-
tionald, greutatea la nagtere, severitatea bolii initiale,
evaluatd prin Scorul pentru Fiziologia Acuta Neonatala si
Extinderea Perinatala (SNAPPE II) si durata spitalizarii.
Toti cei patru factori enumerati au demonstrat o valoare
semnificativd (P <0,001)a raportului doza-raspuns cu EI.
Un alt studiu prospectiv asupra datelor din trei sectii de
terapie intensivd neonatala a relevat un risc sporit pentru
erorile de medicatie la etape mai intensive de ingrijire. In
timp ce EI au fost asociate cu durata spitalizarii, la analiza

49

multivariatd nu a putut fi stabilitd o relatie cauzald, si este
posibil ca EI sa fie cauza, si nu rezultatul spitalizarilor
prelungite [12,13].

Astfel, nu putem afirma ca perioada indelungata de
spitalizare este un factor de risc pentru EI. Poate fi doar
speculat cd scurtarea spitalizérii ar reduce rata EI. Fiecare
categorie de factori (medicamente, starea sistemului
respirator sau sistemul gastrointestinal, cateterizarea sau
altele) necesitd interventii specifice, o varietate a cdrora
este prezentd in literatura de specialitate [14-21].

Ligi si colab. au evaluat impactul raportdrii continue a
incidentelor si strategiile de prevenire ulterioard privind
incidenta EI severe si prioritatile vizate la nou-néscutii
spitalizati [22]. Ei au ajuns la concluzia ci o astfel de inter-
pacientilor. Constientizarea parentald a EI ar putea ajuta
la identificarea precoce a acestor evenimente. Academia
Americand de Pediatrie incurajeazd implicarea activd a
périntilor pentru a preveni erorile atit in ambulatoriu,
cét si in stationar [7,14].

Concluzia ce rezulta din aceste date alarmante este
cd ar trebui sa fim mai putin agresivi $i mai blanzi cu
prematurii. Ipoteza contemporand este ca ,mai putin
inseamnd mai mult”, cu precautii adecvate si monitori-
zare continua neintreruptd, asigurdndu-ne cé tot ce s-a
efectuat este suficient. In continuare vor fi discutate unele
dintre tendintele recente ale neonatologiei moderne,
implementind si crednd posibilititi pentru o abordare
mai putin intensiva/invaziva.

INGRIJIRI IN SALA DE NASTERE. Administrarea
antenatali a corticosteroizilor

Stabilizarea neonatald incepe antenatal prin adminis-
trarea prenatala de corticosteroizi -pentru femeile cu
risc de nastere prematurd, datele Cochrane sprijind
utilizarea unui singur ciclu antenatal de corticosteroizi
pentru a accelera maturizarea pulmonara a fatului [23].
Tratamentul antenatal cu corticosteroizi (comparativ cu
placebo sau nici un tratament) este asociat cu o redu-
cere a mortalitatii perinatale si neonatale si a rezultatelor
adverse grave legate de prematuritate. Rata displaziei
bronhopulmonare nu este afectatid. Aceste constatari
sunt, de asemenea, corecte pentru nou-ndscutii la limita
de viabilitate.

Expunerea antenatald a prematurilor nascuti la 23-24
sdptamani de gestatie la corticosteroizi comparativ cu nici
o expunere duce la sciderea mortalitatii si morbiditatii
in cele mai multe cazuri. Efectul corticosteroizilor ante-
natali asupra mortalitatii pare si fie mai mare la cei mai
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prematuri nou-nascuti [25]. Este inca discutabila utili-
zarea steroizilor antenatali la, sau dupd, 34 de saptamani
de gestatie. Aceasta a fost evaluata intr-o metaanaliza
recenta in care s-au administrat corticosteroizi antenatal
pentru a reduce morbiditatea respiratorie neonatald.
Studiul a concluzionat ca steroizii administrati antenatal
la TG 234 sdptamani au redus morbiditatea respiratorie
neonatald [24].

O recomandare recenta a Colegiului American de Obste-
tricieni si Ginecologi include administrarea corticoste-
roizilor inainte de nasterea prematurd anticipata printre
cele mai importante terapii antenatale disponibile pentru
a imbundtéti sansele nou-nascutilor [26]. Pentru femeile
insdrcinate cu risc de nastere prematurd in decurs de 7
zile, la termenul de 24 siptamani - 33 sdptamani 6 zile
de gestatie, se recomandd un singur ciclu de corticos-
teroizi; aceasta terapie poate fi, de asemenea, luatda in
considerare pentru femeile insarcinate, incepand de la
23 saptamani de gestatie, in baza deciziei de resuscitare
a familiei. Administrarea betametazonei poate fi indicata
femeilor insarcinate cu TG de 34 — 36 saptdmani si 6 zile
de gestatie care sunt expuse riscului de nastere prematura
in termen de 7 zile, daca acestea nu au efectuat tratament
cu corticosteroizi antenatal.

Sectionarea intarziata a cordonului ombilical

Se recomandd intarzierea sectionarii cordonului ombi-
lical pentru nou-ndscutii la termen vigurosi si pentru
prematuri pentru cel putin 30-60 de secunde dupi
nagtere [27]. Existd o micd crestere a incidentei de
dezvoltare a incterului neonatal care necesitd fotote-
rapie la copiii la termen la care s-a efectuat sectionarea
intarziata a cordonului ombilical. Intarzierea clampirii
cordunului nu creste riscul de hemoragie post-partum.
La nou-nascutii la termen, acest procedeu are ca efect
cresterea nivelului de hemoglobind la nastere si imbuna-
tateste rezervele de fier in primele cateva luni de viatd,
care pot influenta pozitiv asupra rezultatelor dezvoltarii
lor. La prematuri, clamparea intarziatd este asociata cu
imbunatitirea circulatiei de tranzitie, o mai bund stabili-
zare a volumului eritrocitar, nevoia scizutéd de transfuzie
de sange si o incidentd mai mica a enterocolitei necroti-
zante si a hemoragiei intraventriculare.

Un studiu controlat extins, randomizat a demonstrat ca
printre prematurii nascuti inainte de 30 de sdptdmani de
gestatie, intarzierea sectiondrii nu a redus incidenta rezul-
tatelor combinate ale decesului sau morbiditatea majora
(definitd ca leziune cerebrala severd la ultrasonografia
postnatald, retinopatia severa a prematuritdtii, entero-
colita necrotizanta sau sepsis cu debut tardiv) la varsta
corijatd de 36 de saptamani de gestatie in comparatie cu
sectionarea imediati a cordonului [28]. In cadrul unui alt
studiu recent cu privire la intarzierea sectionarii cordo-
nului, acest procedeu a redus mortalitatea la prematuri
si intr-un subgrup de nou-néscuti la < 28 de saptaimani
de gestatie. Ca urmare, a crescut hematocritul de varf si
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s-a redus proportia prematurilor care au avut nevoie de
transfuzie de sange. Sectionarea intrziata a cordonului
nu a influentat insa incidenta intubarii pentru resusci-
tare, ventilatia mecanica, hemoragia intraventriculars,
leziunile cerebrale, displazia bronhopulmonara, ductul
arterial persistent, enterocolita necrotizanta, septicemia
cu debut tardiv sau retinopatia prematuritatii.

Potentialele daune ale sectiondrii intarziate a cordonului
ombilical au inclus policitemia si hiperbilirubinemia.
Revizuirea de catre Fogarty si colab. a furnizat dovezi
clare cd sectionarea intirziatd a cordonului ombilical a
redus mortalitatea intraspitaliceascd, sprijinind reco-
mandarile ACOG [29].

Oxigenarea

Deoarece concentratia optima de oxigen (FiO,)necesard
pentru stabilizarea nou-nédscutului nu a fost incd stabilitd,
Kamlin si colab. au incercat s determine intervalul de
saturatie a oxigenului capilar periferic pre-ductal (SpO,)
in primele minute de viatd la nou-néscutii sandtosi [30].
Intervalul mediu al SpO, la 1 minut a fost de 63% (53%
-68%), cu o crestere treptatd a, in timp, si un SpO, mediu
la 5 minute de 90% (79% -91%). Cunoscand faptul ci
oxigenul poate fi toxic, Consensul international pentru
resuscitarea neonatald a formulat, in 2010, urmatoarele
recomanddri: pentru nou-nascutii la termen resuscitati la
nastere cu ventilatie cu presiune pozitivd, este mai bine si
se utilizeze aer, decit oxigen de 100%.

In cazul cand frecventa cardiaci nu creste sau oxige-
narea (ghidatd de pulsoximetrie) rdméne inacceptabila,
in ciuda ventilatiei eficiente, trebuie luatd in conside-
rare o concentratie mai mare de oxigen. Deoarece multi
copii prematuri cu varsta sub 32 de sdptiméni gestati-
onale nu pot atinge saturatii-tintd in aer, amestecul de
oxigen-aer poate fi administrat in mod judicios, si in mod
ideal trebuie ghidat de pulsoximetrie. Atat hiperoxia,
cat si hipoxemia trebuie evitate. Daca un amestec de
oxigen-aer nu este disponibil, resuscitarea trebuie si fie
initiatd cu aer [31].

Aspirarea ciilor respiratorii

Recomandarile din 2010 privind resuscitarea neonatald
includ si o altd schimbare in practica clinicd, din nou in
directia scaderii activismului [31]. Nu se mai recomanda
aspirarea orofaringiand si nasofaringiani intrapartum de
rutind la nou-nascutii cu lichid amniotic clar sau meco-
nial. In ceea ce priveste aspirarea traheald, nu existd
dovezi disponibile pentru a sprijini sau a respinge necesi-
tatea aspirdrii endotraheale de rutind la sugarii deprimati
ndscuti cu ape fetale meconiale.

Unitatea de terapie intensiva neonatala. Suportul
respirator noninvaziv

Nou-ndscutii prematuri cu sindrom de detresa respira-
torie (SDR) au o compliantd pulmonara scazuta la nivelul
pulmonar si complianta toracicd sporitd. Astfel, pentru
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a evita pierderea volumului pulmonar si atelectazia este
nevoie de un suport bland al capacitatii reziduale functi-
onale si de substituirea surfactantului. Scopul tratamen-
tului respirator al SDR este de a oxigena si de a ventila
prematurii folosind aceste doud elemente de tratament
in timp ce se previne decesul, displazia brohopulmonara
si morbiditatea neurologica [32].

Displazia bronhopulmonard are o fiziopatologie
complexd, bazatd pe deficienta maturizdrii si multiple
alte fenomene [33]. Astfel, nu existd un tratament magic,
iar prevenirea DBP garanteaza punerea in aplicare a unei
abordari extinse. Chiar si citeva respiratii prin venti-
latie cu presiune pozitiva pot fi daunatoare plimanilor
[35,36]. In plus, s-a constatat ci ventilatia endotraheald
este asociatd cu paralizie cerebrala si indice scizut de
dezvoltare psihicd [37]. Astfel, pentru a atinge obiecti-
vele de suport respirator incercdm sd evitim ventilatia
endotraheald. Daca este necesard ventilarea endotraheald
la prematurii cu SDR, nu existd nici o preferinta intre
ventilatia conventionala sau ventilatia de inalta frecventa
atunci cand se evalueaza decesul sau DBP sau efecte
adverse neurologice severe [38].

In cazul ventilatiei conventionale, este preferata ventilatia
bazata pe volum fatd de ventilatia limitatd de presiune,
cu scopul de a reduce decesul sau DBP, pneumotoracele
hipocarbia, patologii craniene severe la ultrasonografie
si durata de ventilatie [39]. Cu toate acestea, regimurile
inovationale de ventilatie si utilizarea surfactantului nu
au redus substantial incidenta DBP. Rata DBP coreleaza
cu utilizarea si durata ventilatiei mecanice endotraheale
[40].

In plus, DBP in sine este asociatd cu un rezultat nefast
de dezvoltare neurologicd [41]. Utilizarea suportului
respirator nazal drept o alternativd eficienta si sigura fata
de ventilatia endotraheald si surfactant la nou-néscutii
extrem de prematuri a fost rezultatul unei evaludri apro-
fundate a doud mari studii clinice randomizate. Morley
si colab. au repartizat in mod aleatoriu 610 de nou-nas-
cuti cu varsta cuprinsa intre 25-28 saptdmani de gestatie
la administrarea nazala continud a presiunii pozitive in
caile respiratorii (NCPAP) sau intubare si ventilatie la 5
minute dupa nastere [42]. Cercetdtorii au concluzionat
ca NCPAP initiat precoce nu a redus semnificativ rata de
deces sau DBP, comparativ cu intubarea.

Studiul SUPPORT a fost unul randomizat, multicentric,
ce a inclus prematuri care s-au nascut la 24 saptamani-27
saptdmani si 6 zile de gestatie [43]. Prematurilor li s-a
indicat aleatoriu intubarea si administrarea surfactan-
tului (in decurs de 1 ord dupd nastere) sau tratamentul
cu NCPAP initiat in sala de nastere. Un total de 1316
nou-ndscuti au fost inclusi in studiu. Acest studiu a
sprijinit luarea in considerare a NCPAP ca alternativa
la intubare si administrarea de surfactant la prematuri.
Rezultatul primar (decesul sau DBP) nu a manifestat o
diferenta semnificativa intre cele doud grupuri. Cu toate
acestea, prematurii din grupul NCPAP au necesitat mai
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putin frecvent intubare sau corticosteroizi postnatali
pentru DPB (P <0,001), lor li s-a efectuat mai putine zile
ventilatie mecanica (P = 0,03) si au avut mai multe sanse
de a supravietui si de a respira fard ventilatie mecanica
pana in ziua a 7-a (P = 0,01).

Aceste studii permit examinarea NCPAP ca o alternativa
pentru intubare si surfactant la copiii extrem de prema-
turi si dezvaluie un beneficiu mic, dar semnificativ al
rezultatelor pe termen lung. O meta-analiza care include
aceste studii si un total de 3289 de nou-ndscuti a aratat ca
rata combinatd a probabilitétilor (Intervalul de incredere
de 95%) de deces sau DBP a fost de 0,83(0,71-0,96) folo-
sind NCPAP versus intubare si surfactant [44]. Numarul
de nou-nascuti care au necesitat tratament a fost de 35
copii. Evitarea ventilatiei mecanice endotraheale nu au
influentat incidenta hemoragiei intraventriculare severe.

Autorii studiului au ajuns la concluzia ca strategiile ce
vizeazd evitarea ventilatiei mecanice endotraheale la
prematurii cu TG <30 sdptiméni gestationale au un
impact benefic mic, dar semnificativ, asupra prevenirii
DBP. Incercirile de a imbunititi NCPAP pentru a obtine
un rezultat mai bun pentru suportul respirator nazal a dus
la utilizarea ventilatiei nazale intermitente sub presiune
pozitiva (NIPPV), definitd ca o metodd de augmentare a
NCPAP prin furnizarea respiratiilor ventilatorului prin
canule nazale. Motivarea utilizarii NIPPV este asigurarea
unui ,oftat” la nou-nascut, deschizind astfel microate-
lectaziile si recrutind mai multe unititi de ventilatie. S-a
constatat cad NIPPV sincronizat, comparativ cu NCPAP,
activeaza unitatea respiratorie, imbunitateste sincroni-
zarea toracoabdominald, stabilizeazd peretele toracic,
imbunatiteste mecanica plamanilor si scade efortul de
respiratie la prematuri [45-47].

In unele studii clinice, NIPPV precoce pare si fie supe-
rior fatd de NCPAP in reducerea insuficientei respi-
ratorii si a nevoii de ventilatie prin tub endotraheal la
prematurii cu SDR [48]. Cu toate acestea, nou-nascutii
randomizati cdrora li s-a efectuat NIPPV prezinta un risc
comparabil de DBP .Pentru terapia initiala a SDR, canu-
lele nazale cu flux mare (HFNC) folosite la 564 prema-
turi cu varsta gestationald >28 saptdméni au fost asociate
cu rate semnificativ mai mari de esec al tratamentului in
termen de 72 de ore, comparativ cu NCPAP. Utilizarea
NCPAP ,salvator” a determinat rate similare de intu-
bare in cele doud grupuri de tratament [49]. Kugelman
si colab. nu au gasit diferente intre HFNC si NIPPV la
nou-nascutii>1000 g, dar acest studiu a inclus doar 76 de
nou-nascuti [50].

Pentru postextubare, o metaanaliza a aratat cd NIPPV
sincronizat reduce incidenta insuficientei de extubare si
necesitatea re-intubarii in interval de 48 ore-1 saptdmana
mai eficient decit NCPAP; cu toate acestea, rata de DBP
sau de mortalitate nu s-a modificat. Numarul de copii
care au avut nevoie de tratament a fost de 3 nou-nascuti
[51]. Canulele nazale cu flux mare postextubare la 303
prematuri <32 saptdmani de gestatie s-au dovedit a nu
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fi inferioare utilizarii NCPAP, cu esec terapeutic la 34%
dintre copiii din grupul cu canule nazale si la 25% dintre
copiii din grupul NCPAP [52]. Aproape jumatate dintre
prematurii la care tratamentul cu HFNC a esuat au fost
tratati cu NCPAP fira reintubare. Incidenta traumelor
nazale a fost semnificativ mai scdzuta in grupul cu canule
nazale fatd de grupul CPAP (p = 0,01).

Tratamentul cu surfactant

Surfactantul a fost un progres major in tratamentul
prematurilor cu SDR. O intrebare cruciald a fost daca
surfactantul ar trebui sa fie administrat ca terapie preven-
tiva sau doar ca terapie de salvare. Rdspunsul este impor-
tant dacd incercim sid evitim ventilatia endotraheals,
deoarece surfactantul este administrat in mod traditional
prin tubul endotraheal. Revizuirea Cochrane a concluzi-
onat ca studii recente mari, care reflectd practica curenta
(inclusiv o utilizare mai intensa a steroizilor antenatal)
si stabilizarea postnatald de rutina cu NCPAP) demon-
streaza un risc mai mic de DBP sau deces atunci ciand se
utilizeaza stabilizarea timpurie cu NCPAP cu adminis-
trare selectivd a surfactantului la nou-néscutii care nece-
sitda intubare [53].

In timp ce ventilatia noninvazivd pare a fi sigura,
succesul siu depinde de varsta gestationala [42,43,54].
Inca existd un rol semnificativ al surfactantului in trata-
mentul SDR, in special la prematurii cu o greutate foarte
micd la nastere (~ 50% vor avea nevoie de intubare si
surfactant). In ultimul deceniu, citeva metode blande de
administrare a agentului tensioactiv au fost dezvoltate
pentru a permite copilului si beneficieze atit de surfac-
tant cét si de suport respirator nazal. Abordarea INSURE
(INtubare Surfactant Extubare, in care surfactantul se
administreazd in timpul unei scurte intubdri urmate de
conectarea imediatd la NCPAP), in comparatie cu admi-
nistrarea selectiva ulterioara a surfactantului, ventilarea
mecanicd continud si extubarea de la suport respirator
scazut, a fost asociatd cu o necesitate mai micé in venti-
latia mecanicd, cu incidentd mai micd a DBP (la 28 de
zile) si mai putine sindroame de scurgere a aerului [55].

Gopel si colab. au aratat ca aplicarea surfactantului
prin intermediul unui cateter subtire la copiii prema-
turi ce respira spontan si care sunt conectati la NCPAP
reduce nevoia de ventilatie mecanicd. Aceastd metoda se
numeste LISA (administrarea unei doze reduse de surfac-
tant) sau MIST (terapie minim invaziva cu surfactant). O
metaanaliza recenta a ardtat cd, printre prematuri, utili-
zarea LISA a fost asociatd cu cea mai mica probabilitate
a rezultatului complex de deces sau DBP la varsta de 36
de saptamani gestationale [57]. O noua abordare care
este in curs de investigare, ce va permite evitarea insti-
larii directe a surfactantului in trahee, ar fi nebulizarea
surfactantului [58].

Ventilatia noninvaziva si tratamentul cu surfactant

Drept rezultat, se fac eforturi privind abordarea nonin-

52

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

vazivd a ventilatiei. Rezultatele pe termen lung ale acestei
abordari raméne inca a fi investigatd. Un studiu recent
nu a gasit beneficii, concluzionind ca in ciuda utilizarii
substantial mai putin frecvente a ventilatiei invazive dupa
nastere, nu se atesta o scidere semnificativa a dependentei
de oxigen la 36 de saptamani si imbunatatiri semnificative
ale functiei pulmonare a copilului in timp [59].

Rezultatele altui studiu ar putea avea interpretiri diferite
[60,61]. Cohortele recente din acel studiu, din 1997 si
2005, nu au aritat o diferenta semnificativa in rata venti-
latiei endotraheale. S-a demonstrat ca chiar si expunerea
de scurta durata la ventilatia endotraheald sub presiune
pozitivd este diundtoare [35,36]. Astfel, este posibil sd
se concluzioneze din studiul efectuat de Doyle si colab.
ca ar trebui sé se facd eforturi pentru a minimiza utili-
zarea ventilatiei endotraheale prin utilizarea mai inten-
sivd a ventilatiei noninvazive. In acelasi timp, s-a atestat
o scddere dramaticd a utilizarii de glucocorticoizi postna-
tali intre aceste grupuri, de la 46% in 1997 1a 23% in 2005.
Diferentele intre aceste perioade ar putea explica rezulta-
telele surprinzétoare gésite de cercetatori. [59].

Pentru a depasi posibilele efecte ale utilizarii scizute a
glucocorticoizilor, este posibil sd luam in considerare
si alte metode folosind glucocorticoizi postnatali care
nu afecteaza negativ neurodezvoltarea. Aceste metode
ar putea include glucocorticoizi inhalatori, doze mici
de hidrocortizon sau glucocorticoizii intratraheali cu
surfactant [64]. Avand in vedere natura complexd a DBP,
va fl necesara o abordare cuprinzatoare pentru reducerea
acesteia [33-34]. Dincolo de rationamentul biologic si
fiziologic al unei astfel de abordari, studierea acesteia in
cadrul studiilor clinice randomizate pare a fi o misiune
imposibild cu cunostintele actuale, datoritd constrange-
rilor etice.

Monitorizarea noninvaziva a co,

Abordarea noninvaziva este prezenta si in cdutarea meto-
delor de monitorizare continud non-invazivd a dioxi-
dului de carbon (CO,) in terapia intensivd neonatala.
Hipercarbia si hipocarbia trebuie evitate la prematuri
date fiind posibilele tulburéri neurologice si efecte respi-
ratorii daunatoare [65-67]. Dioxidul de carbon poate fi
monitorizat prin capnografie si prin monitorizarea tran-
scutanatd a emisiilor de CO, (TcCO,) [68,69,70].

Kugelman si colab. au aratat ca controlul distal continuu
al emisiilor de CO, in amonte a imbunitatit controlul
valorilor CO, intr-un interval de sigurantd in timpul
ventilatiei conventionale in terapia intensivd neona-
tald. Prevalenta ratei hemoragiei intraventriculare sau a
leucomalaciei periventriculare a fost mai mica in grupul
monitorizat. De mentionat ca numdrul de copii extrem
de prematuri a fost mic, iar aceste rezultate ar trebui
interpretate cu prudenta. Sunt necesare studii mai mari
in populatia vulnerabila pentru a asigura beneficii clinice
pe termen scurt si lung ale monitorizdrii continue a
emisiilor de CO,. Ar trebui probabil sd efectuam monito-
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rizarea continud non-invazivd a ventilatiei (CO,), in mod
similar cu ceea ce facem pentru oxigenare prin utilizarea
puls — oximetriei continue. Aceasta poate fi realizatd prin
capnografie si TcCO,.

Capnografia i monitorizarea TcCO, ar trebui privite
drept tehnologii complementare in diverse scenarii
clinice din terapia intensiva neonatala.

JIngrijirea de tip cangur” si Programul de Ingrijire
si Evaluare Developmentala Individualizati a Nou-
Nascutului (NIDCAP)

Aceste doud metode sunt adoptate de cétre neonatologia
contemporana.

Ingrijirea materna de tip cangur a fost definita drept
»contactul piele la piele intre 0 mama si nou-ndscutul
sdu, frecvent si exclusiv sau aproape exclusiv cu aldp-
tarea si externarea precoce din spital” [72]. O revizuire
Cochrane a urmarit sd determine dacd exista dovezi
cangur la nou-nascutii cu greutate mica la nastere ca o
alternativd la ingrijirea neonatald conventionala inainte
sau dupa perioada initiald de stabilizare cu ingrijiri
conventionale. Revizuirea actualizatd sprijind utilizarea
acesteia la nou-ndscutii cu greutate micé la nastere ca o
alternativd la metoda conventionald de ingrijire neona-
tald, in special in zonele cu resurse limitate. Imaturitatea
sistemelor de organe determind aparitia unei serii de
morbiditati la copiii prematuri.

Exista ingrijorarea ca un mediu insuficient de bland sau
confortabil in terapia intensiva neonatald poate avea un
efect nefavorabil asupra acestei morbiditati sau poate
rezulta in iatrogenie. Modificarea mediului poate reduce
efectele iatrogenice. Ingrijirea developmentald repre-
zintd o categorie largd de interventii concepute pentru
a minimiza stresul mediului de terapie intensivd neona-
tald. Astfel de interventii pot include controlul stimu-
lilor externi (vestibular, auditiv, vizual, tactil), gruparea
activitatilor de ingrijire si pozitionarea in incubator sau
infdsurarea copilului prematur. Strategii individuale au
fost de asemenea combinate pentru a elabora programe,
cum ar fi NIDCAP. O revizuire Cochrane privind efectul
NIDCAP a concluzionat cd determinarea efectului
oricarei interventii unice este dificild deoarece de obicei
in studii sunt incluse mai multe interventii [73].

Desi dovezile indicd beneficii limitate pentru interventiile
de ingrijire developmentala in ansamblu, si nu sunt date
care sa sugereze efecte ddunitoare, existd un numar mare
de rezultate cu efecte discutabile. Pentru fiecare inter-
ventie existd doar suportul unor studii mici solitare care
nu au fost repetate. Interventiile au un impact economic
mare care trebuie sa fie luat in considerare. O revizuire
sistematicd recentd a prematurilor (n = 627) nu a gasit
dovezi cda NIDCAP imbunitateste neurodezvoltarea pe
termen lung sau asigura rezultate medicale pe termen
scurt [74]. Rezultatele primare complexe privind morta-
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litatea, dizabilititile neurosenzoriale majore la varsta
corectata de 18 luni sau mai tarziu in copilarie (RR 0,89
[95%CI 0,61 - 1,29]) si supravietuirea fara dizabilitate la
varsta corectatd de 18 luni sau mai tirziu in copilarie (RR
0,97 [95% CI 0,69 — 1,35]) nu au fost semnificativ diferite
intre NIDCAP si grupurile de control.

CONCLUZII

In neonatologia contemporanid existd tot mai mult
tendinta de a trata nou-nascutii aflati la limita de viabi-
litate: nascuti la 24 saptimani si chiar 23 de siaptdmani
de gestatie. Aceasta inseamna ca copiii foarte prematuri
petrec mai mult timp in sectia de terapie intensivd neona-
tald pAna la maturizare si sunt expusi la tratamente inva-
zive, inclusiv suport respirator si nutritional (aborduri
centrale), cu toate morbiditatile asociate prematuritétii
extreme.

In acelasi timp, tindem spre o abordare mult mai blanda,
dupd cum s-a discutat in categoriile de interventii.
Aceasta presupusa contradictie face tratamentele acestor
nou-nascuti o provocare imensa. In timp ce ne dorim o
abordare mai blanda, trebuie intotdeauna si evaludam si
sd reevaludm tratamentele si conduita noastra de rutina,
deoarece uneori ,,mai putin” ar putea sa nu fie destul.

De exemplu, péstrarea unor valori mai scazute ale
concentratiei oxigenului la copiii extrem de prema-
turi pentru a preveni retinopatia de prematuritate sau
displazia bronhopulmonari s-a dovedit a fi asociatd cu o
ratd sporita a decesului [75].

Studii ulterioare cu monitorizare pe termen scurt si pe
termen lung vor oferi indrumadri cu privire la modul in
care sa punem in aplicare si sa amelioram ingrijirile acor-
date nou-nascutilor in fata unei realitati care se schimba
si evolueaza.

Bibliografie
1. McClead RE Jr, Menke JA. Neonatal iatrogenesis.
Adv Pediatr 1987;34:335-6.

Brennan TA. The Institute of Medicine report on
medical errors: could it do harm? N Engl J] Med
2000;342:1123- 5.

Kugelman A, Inbar-Sanado E, Shinwell ES, et al.
Iatrogenesis in neonatal intensive care units: obser-
vational and interventional, prospective, multicenter
study. Pediatrics 2008;122:550-5.

Kaushal R, Bates DW, Landrigan C, et al. Medication
errors and adverse drug events in pediatric inpa-
tients. JAMA 2001;285:2114-20.

Martin JA, Kochaneck KD, Strobino DM, Guyer B,
MacDorman MF. Annual summary of vital statistics
2003. Pediatrics 2005;115:619-34.

Sharek PJ, Horbar JD, Mason W, et al. Adverse events
in the neonatal intensive care unit: develop- ment,



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

BULETIN DE PERINATOLOGIE
3(84) » 2019

testing, and findings of a NICU-focused trigger tool to
identify harm in North American NICUs. Pediatrics
2006;118:1332-40.

Sharek PJ, Classen D. The incidence of adverse events
and medical errors in pediatrics. Pediatr Clin North
Am 2006;53:1067-77.

Suresh G, Horbar JD, Plsek P, et al. Voluntary anony-
mous reporting of medical errors for neonatal inten-
sive care. Pediatrics 2004;113:1609-18.

Kanter DE, Turenne W, Slonim AD. Hospital-
reported medical errors in premature neonates.
Pediatr Crit Care Med 2004;5:119-23.

Srulovici E, Ore L, Shinwell ES, et al. Factors associ-
ated with iatrogenesis in neonatal intensive care
units: an observational multicenter study. Eur ]
Pediatr 2012;171:1753-9.

Vincer MJ, Murray JM, Yuill A, Allen AC, Evans JR,
Stinson DA. Drug errors and incidents in a neonatal
intensive care unit: a quality assurance activity. Am J
Dis Child 1989;143:737-40.

Ligi I, Arnaud F, Jouve E, et al. Iatrogenic events in
admitted neonates: a prospective cohort study. Lancet
2008;371:404-10.

McBride SC, Chiang VW, Goldmann DA, et al. Pre-
ventable adverse events in infants hospitalized with
bronchiolitis. Pediatrics 2005;116:603-8.

Alton M, Mericle J, Brandon D. One intensive care
nursery’s experience with enhancing patient safety.
Adv Neonatal Care 2006;6:112-19.

Frey B, Buettiker V, Hug MI, et al. Does critical
incident reporting contribute to medication error
prevention? Eur J Pediatr 2002;161:594-9.

Clark R, Powers R, White R, Bloom B, Sanchez P,
Benjamin DK Jr. Nosocomial infection in the NICU:
a medical complication or unavoidable problem? |
Perinatol 2004;24:382-8.

Agency for Healthcare Research and Quality. TheU.S.
Department of Health and Human Services. 20 tips to
help prevent medical errors in children. Available at:
http://bit.ly/2uN7LyO (accessed June 2018).

Simpson JH, Lynch R, Grant J, Alroomi L. Reducing
medication errors in the neonatal intensive care unit.
Arch Dis Child Fetal Neonatal Ed 2004;89:F480-2._

Kunac DL, Reith DM. Identification of priorities for
medication safety in neonatal intensive care. Drug Saf
2005;28:251-61.

Larsen GY, Parker HB, Cash J, O’Connell M, Grant
MJC. Standard drug concentrations and smart-pump
technology reduce continuous-medication-infusion
errors in pediatric patients. Pediatrics 2005;116:21-5.

54

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

Copelan D, Appel J. Implementation of an enteral
nutrition and medication administration system
utilizing oral syringes in the NICU. Neonatal Netw
2006;25:21-4.

Ligi I, Millet V, Sartor C, et al. Iatrogenic events in
neonates: beneficial effects of prevention strategies
and continuous monitoring. Pediatrics 2010;126:
el461-8.

Roberts D, Brown ], Medley N, Dalziel SR. Antenatal
corticosteroids for accelerating fetal lung maturation
for women at risk of preterm birth. Cochrane Data-
base Syst Rev 2017;3:CD004454.

Saccone G, Berghella V. Antenatal corticosteroids
for maturity of term or near term fetuses: systematic
review and meta-analysis of randomized controlled
trials. BMJ 2016;355:i5044. Review. Erratum in: BM]J
2016;355:164164.

Travers CP, Clark RH, Spitzer AR, Das A, Garite T,
Carlo WA. Exposure to any antenatal corticosteroids
and outcomes in preterm infants by gestational age:
prospective cohort study. BMJ 2017;356:j1039.

Committee on Obstetric Practice. Committee opinion
no. 713: antenatal corticosteroid therapy for fetal
maturation. Obstet Gynecol 2017;130:¢102-9.

Committee on Obstetric Practice. Committee opinion
no. 684: delayed umbilical cord clamping after birth.
Obstet Gynecol 2017;129:e5-10.

Tarnow-Mordi W, Morris J, Kirby A, et al.; Australian
Placental Transfusion Study Collaborative Group.
Delayed versus immediate cord clamping in preterm
infants. N Engl ] Med 2017;377:2445-55.

Fogarty M, Osborn DA, Askie L, et al. Delayed vs
early umbilical cord clamping for preterm infants:
a systematic review and meta-analysis. Am ] Obstet
Gynecol 2018;218:1-18.

Kamlin CO, O’Donnell CP, Davis PG, Morley CJ.
Oxygen saturation in healthy infants immediately
after birth. J Pediatr 2006;148:585-9.

Kleinman ME, de Caen AR, Chameides L, et al;
Pediatric Basic and Advanced Life Support Chapter
Collaborators. Pediatric basic and advanced life sup-
port: 2010 International consensus on cardiopulmon-
ary resuscitation and emergency cardiovascular care
science with treatment recommendations. Pediatrics
2010;126:€1261-318.

Sweet DG, Carnielli V, Greisen G, et al. European
consensus guidelines on the management of respire-
tory distress syndrome — 2016 update. Neonatology
2017;111:107-25.

Baraldi E, Filippone M. Current concepts: chronic
lung disease after premature birth. N Engl J Med
2007;357:1946-55.



34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

BULETIN DE PERINATOLOGIE
3(84) » 2019

Kugelman A, Durand M. A comprehensive approach
to the prevention of bronchopulmonary dysplasia.
Pediatr Pulmonol 2011;46:1153-65.

Bjorklund LJ, Ingimarsson ], Curstedt T, et al. Manu-
al ventilation with a few large breaths at birth com-
promises the therapeutic effect of subsequent sur-
factant replacement in immature lambs. Pediatr Res
1997;42:348-55.

Hillman NH, Moss TJ, Kallapur SG, et al. Brief, large
tidal volume ventilation initiates lung injury and a
systemic response in fetal sheep. Am J Respir Crit
Care Med 2007;176:575-81.

Laptook AR, O’Shea TM, Shankaran S, Bhaskar B;
NICHD Neonatal Network. Adverse neurodevelop-
mental outcomes among extremely low birth weight
infants with a normal head ultrasound: prevalence
and antecedents. Pediatrics 2005;115:673-80._

Cools F, Askie LM, Offringa M, et al. Elective high-
frequency oscillatory versus conventional ventilation
in preterm infants: a systematic review and meta-
analysis of individual patients’ data. Lancet 2010;375:
2082-91. Erratum in: Lancet 2011;377:1572.

Klingenberg C, Wheeler KI, McCallion N, Morley CJ,
Davis PG. Volume-targeted versus pressure-limited
ventilation in neonates. Cochrane Database Syst Rev
2017;10:CD003666.

Ramanathan R. Optimal ventilatory strategies and
surfactant to protect the preterm lungs. Neonatology
2008;93:302-8.

Hack M, Wilson-Costello D, Friedman H, Taylor GH,
Schluchter M, Fanaroft AA. Neurodevelopment and
predictors of outcomes of children with birth weights
of less than 1000 g: 1992-1995. Arch Pediatr Adolesc
Med 2000;154:725-31.

Morley CJ, Davis PG, Doyle LW, et al. Nasal CPAP or
intubation at birth for very preterm infants. N Engl J
Med 2008;358:700-8.

SUPPORT Study Group of the Eunice Kennedy
Shriver NICHD Neonatal Research Network; Finer
NN, Carlo WA, Walsh MC, et al. Early CPAP versus
surfactant in extremely preterm infants. N Engl ]
Med 2010;362:1970-9. Erratum in: N Engl ] Med
2010;362:2235.

Fischer HS, Biihrer C. Avoiding endotracheal ventila-
tion to prevent bronchopulmonary dysplasia: a meta-
analysis. Pediatrics 2013;132:e1351-60.

Piper AJ, Sullivan CE. Effects of short-term NIPPV in
the treatment of patients with severe obstructive sleep
apnea and hypercapnia. Chest 1994;105:434-40.

Kiciman NM, Andréasson B, Bernstein G, et al. Tho-
racoabdominal motion in newborns during ventila-

55

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

tion delivered by endotracheal tube or nasal prongs.
Pediatr Pulmonol 1998;25:175-81.

Aghai ZH, Saslow JG, Nakhla T, et al. Synchronized
nasal intermittent positive pressure ventilation
(SNIPPV) decreases work of breathing (WOB) in
premature infants with respiratory distress syndrome
(RDS) compared to nasal continuous positive airway
pressure (NCPAP). Pediatr Pulmonol 2006;41:875-
81.

Lemyre B, Laughon M, Bose C, Davis PG. Early nasal
intermittent positive pressure ventilation (NIPPV)
versus early nasal continuous positive airway
pres- sure (NCPAP) for preterm infants. Cochrane
Database Syst Rev 2016;12:CD005384.

Roberts CT, Owen LS, Manley BJ, et al. Nasal high-
flow therapy for primary respiratory support in
preterm infants. N Engl ] Med 2016;375:1142-51._

Kugelman A, Riskin A, Said W, Shoris I, Mor F, Bader
D. A randomized pilot study comparing heated
humidified high-flow nasal cannulae with NIPPV for
RDS. Pediatr Pulmonol 2015;50:576-83.

Lemyre B, Davis PG, De Paoli AG, Kirpalani H. Nasal
intermittent positive pressure ventilation (NIPPV)
versus nasal continuous positive airway pressure
(NCPAP) for preterm neonates after extubation.
Cochrane Database Syst Rev 2017;2:CD003212..

Manley BJ, Owen LS, Doyle LW, et al. High-flow na-
sal cannulae in very preterm infants after extubation.
N Engl ] Med 2013;369:1425-33.

Rojas-Reyes MX, Morley CJ, Soll R. Prophylactic
versus selective use of surfactant in preventing
morbidity and mortality in preterm infants. Cochrane
Database Syst Rev 2012;(3):CD000510.

Aly H, Massaro AN, Patel K, El-Mohandes AA. Is
it safer to intubate premature infants in the delivery
room? Pediatrics 2005;115:1660-5.

Stevens TP, Harrington EW, Blennow M, Soll RF.
Early surfactant administration with brief ventilation
vs. selective surfactant and continued mechanical
ventilation for preterm infants with or at risk for
respiratory distress syndrome. Cochrane Database
Syst Rev 2007;(4):CD003063.

Gopel W, Kribs A, Ziegler A, et al.; German Neonatal
Network. Avoidance of mechanical ventilation by
surfactant treatment of spontaneously breathing
preterm infants (AMV): an open-label, randomised,
controlled trial. Lancet 2011;378:1627-34.

Isayama T, Iwami H, McDonald S, Beyene J. Associa-
tion of noninvasive ventilation strategies with mor-
tality and bronchopulmonary dysplasia among pre-
term infants: a systematic review and meta-analysis.
JAMA 2016;316:611-24. Erratum in: JAMA 2016;
316:1116.



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

BULETIN DE PERINATOLOGIE
3(84) » 2019

Finer NN, Merritt TA, Bernstein G, Job L, Mazela
J, Segal R. An open label, pilot study of Aero-
surf® combined with nCPAP to prevent RDS in
preterm neonates. ] Aerosol Med Pulm Drug Deliv
2010;23:303-9.

Doyle LW, Carse E, Adams AM, et al. Ventilation in
extremely preterm infants and respiratory function at
8 years. N Engl ] Med 2017;377:329-37.

Kugelman A. Ventilation in preterm infants and lung
function at 8 years. N Engl ] Med 2017;377:1599._

Vliegenthart RJ, Onland W, van Kaam AH. Ventila-
tion in preterm infants and lung function at 8 years. N
Engl ] Med 2017;377:1600-1.

Bassler D, Plavka R, Shinwell ES, et al. Early inhaled
budesonide for the prevention of bronchopulmonary
dysplasia. N Engl ] Med 2015;373:1497-506.

Baud O, Maury L, Lebail F, et al. Effect of early low-
dose hydrocortisone on survival without bronchopul-
monary dysplasia in extremely preterm infants
(PREMILOC): a double-blind, placebo-controlled,

multicentre, randomised trial. Lancet 2016;387:
1827-36.
Yeh TF, Chen CM, Wu SY, et al. Intratracheal admin-

istration of udesonide/surfactant to prevent broncho-
pulmonary dysplasia. Am ] Respir Crit Care Med
2016;193:86-95.

Van de Bor M, Van Bel F, Lineman R, Ruys JH.
Perinatal factors and periventricular-intraventricular
hemorrhage in preterm infants. Am ] Dis Child
1986;140:1125-30.

Garland JS, Buck RK, Allred EN, Leviton A. Hypo-
carbia before surfactant therapy appears to increase
bronchopulmonary dysplasia risk in infants with
respiratory distress syndrome. Arch Pediatr Adolesc
Med 1995;149:617-22.

56

INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

Fujimoto S, Togari H, Yamaguchi N, Mizutani F,
Suzuki S, Sobajima H. Hypocarbia and cystic peri-
ventricular leukomalacia in premature infants. Arch
Dis Child 1994;71:F107-10.

Rozycki HJ, Sysyn GD, Marshall MK, Malloy R,
Wiswell TE. Mainstream end-tidal carbon dioxide
monitoring in the neonatal intensive care unit. Pedia-
trics 1998;101:648-53.

Kugelman A, Zeiger-Aginsky D, Bader D, Shoris I,
Riskin A. A novel method of distal end-tidal CO2
capnography in intubated infants: comparison with
arterial CO2 and with proximal mainstream end-tidal
CO2. Pediatrics 2008;122:¢1219-24.

Mukhopadhyay S, Maurer R, Puopolo KM. Neonatal
transcutaneous carbon dioxide monitoring--effect
on clinical management and outcomes. Respir Care
2016;61:90-7.

Kugelman A, Golan A, Riskin A, et al. Impact of
continuous capnography in ventilated neonates: a
randomized, multicenter study. J Pediatr 2016;168:
56-61.e2.

Conde-Agudelo A, Diaz-Rossello JL. Kangaroo
mother care to reduce morbidity and mortality in low
birthweight infants. Cochrane Database Syst Rev
2016;(8):CD002771.

Symington A, Pinelli J. Developmental care for pro-
moting development and preventing morbidity in
preterm infants. Cochrane Database Syst Rev 2003;
(4):CD001814.

Ohlsson A, Jacobs SE. NIDCAP: a systematic review
and meta-analyses of randomized controlled trials.
Pediatrics 2013;131:e881-93. Review. Erratum in:
Pediatrics 2013;132:174.

Stenson BJ. Oxygen saturation targets for extremely
preterm infants after the NeOProM trials. Neonato-
logy 2016;109:352-8.



© Nelea Métraguna, Svetlana Cojocaril, Lilia Bichir-Thoreac

NELEA MATRAGUNA'"?, SVETLANA COJOCARI"?, LILIA BICHIR-THOREAC"?

FACTORII DE RISC ASOCIATI HIPERTENSIUNII ARTERIALE LA COPII

'IMSP Institutul de Cardiologie, Laboratorul stiintific de cardiologie pediatricd
2IMSP Spitalul Clinic Municipal de Copii ,,Valentin Ignatenco”

SUMMARY

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH HIGH BLOOD PRESSURE IN CHILDREN
Key words: risk factors, children, high blood pressure, obesity

Background. Essential hypertension (HT) is a multifactorial pathology, which may have its roots in childhood. Some
of the risk factors are present from the intrauterine period, others appear in childhood and evolve, and therefore they
persist throughout the life.

Purpose of the study: Estimation of risk factors that cause the appearance of hypertension in children.

Research material and methods: The study included 115 hypertensive children, aged 10-18 years, which were divided
into 3 research groups: group I - 35 normal weight hypertensive children (HT, NW), group II - 36 overweight hyper-
tensive children (HT, OW) and group III - 44 obese hypertensive children (HT, OB). Risk factors were estimated
according to a specially developed questionnaire. Homocysteine (HC) was assessed by ion-exchange liquid chro-
matography method, and 25 OH vit D was determined by the immunochemical method with chemiluminescence
detection (CLIA).

Results: Most children with HT in the research, in the category of OW and OB have a sedentary lifestyle and an
unbalanced diet. Among prenatal risk factors, feeding errors were noted during pregnancy (p <0.01), which were more
frequent in the mothers of children, who were associated with HT and OB (group III of the research). The highest
serum values of HC, relative to the control group, were found in children, which were associated with 2 risk factors -
HT and OB (13.24 £ 0.8888 vs. 6.1 + 0.23 mol / L; p <0.001). The lowest values of 25-OH vit D, relative to the control
group, had children, which were associated with HT and OB (18.21 + 0.835 vs. 32.22 + 0.48 ng / mL; p <0.001), or were
associated with HT and OW (20.5 £ 0.96 vs. 32.22 + 0.48 ng / mL; p <0.001). 25-OH vit. D was negatively correlated
with lipid profile parameters, proinflammatory markers and serum and urinary catecholamines.

Conclusions:

o Family planning, improving the health of parents in order to prevent premature pregnancies, giving birth to chil-
dren with low birth weight, encouraging long-term natural nutrition could reduce the number of children suffe-
ring from HT and OB.

o The modifiable risk factors must be influenced (removed or at least diminished) through a responsible attitude,
which must be directed towards the pediatric population exposed to the increasing risk.

« Although some evidence has been presented, which demonstrates the role of hypovitaminosis D and hyperhomo-
cysteinemia in achieving HT and OB, further studies are needed to demonstrate the causal link.

PE3IOME

®AKTOPBI PICKA, ACCOLIIMIPOBAHHBIE C APTEPVIAJIbHOVI TUIIEPTEH3VEN ¥
OETEN

KnroueBbie ctoBa: (baKTOPI)I PuCKa, I€TH, apTepraabHaA I'’MIEPTEH3NA, OOKMPEHNE

Beenenne: DcceHiuanbHast aprepuanbHas runeprensus (AT) sBiseTcss MHOTO(AKTOPHOI IATONOrMe, KOTOpast
MO>KET MPOSIBUTHCS B IeTCKOM BodpacTe. OfHI (paKTOPBI PICKA TOSB/IAIOTCS BO BHYTPUYTPOOHOM IIep1ofie, Apyrue
HIO3/JHEe, ¥ COXPAHAIOTCA Ha IPOTAKEHUM BCeil SKU3HM.

Iens uccnemoBanys: onpepeneHne GakTOpoB PUCKa B Pa3BUTUM apTePUaIbHON TUIIEPTEH3UN Y AeTell.
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Matepuansl 1 METORBL: B MCCIefoBaHMy ObUtM BKIodeHb! 115 meteit ¢ AI' B Bospacte 10-18 jiet, KoTOpble 6bUIN
paspeneHbl Ha 3 rpymibl uccmenoBanus: I rpymma — 35 pgereit ¢ AI' m HopmanbubiM BecoM (AL, HB), II rpymma - 36
mereit ¢ Al n us6prtounoit maccoit tena (AL VIB) u III rpynma — 44 mereit ¢ AT n oxupennem (AL, OJK). @akropsr
pucKa OBUIM BBIABIEHBI MeTOIOM aHKeTyposaHus. fomonucrenn (Hcy) 6b11 onmpenenieH MeTofoM MOHOOOMEHHOI
XKMIKOCTHOI XpoMarorpaduu, a 25 OH vit D onpenensica UMMYHOXMMIYECKUM METOIOM C XeMUTIOMUHECIIEHTHBIM
merexktuposanuem (CLIA).

PesynbraTsr: BonpumHcTBO feteit ¢ AL, M36BITOYHON Maccoit Tea 1 OXXMPEHUEM BeLYT MaTOIOBIDKHBIIL 00pa3
JKVM3HU M IUTAIOTCS HecbamancupoBanHO. Cpefiyt IpeHaTaIbHBIX (AaKTOPOB PICKA ObIIN BBIABICHBI OLIMOKM MM TAHN
BO BpeMs bepemeHHOCTH (p<0,01), KOTOpBIE Yalle BCTpedanuch y Matepelt gereit ¢ Al m oxxupennem. Camble BBICOKIE
3Ha4YeHMsI CBIBOPOTOYHO TOMOLIVICTeNHA ObUIM OOHApY>KeHBI y jeTell ¢ 2 dakropamu pucka — Al u oxupeHnem
(13,24+0,8888) Mo cpaBHEHMIO C KOHTPOIbHOIL rpymmoit (6,1+0,23 monb / 1) (p<0,001). CaMble HU3KMe 3HAYECHUS
25-OH vit. D mo cpaBHeHMIO ¢ KOHTPOIBHOI IPyIIIoi 661 onpenenensl y gereit ¢ AT u OXK (18,210,835 mpoTus
32,22+0,48 ur/mi; p<0,001) u y mereit ¢ AT, V1B (20,5+0,96 nportus 32,22+0,48 ur/mi; p<0,001). 25-OH vit. D otpu-
I[aTe/IbHO KOPPeINpOoBal C HapaMeTpaMy IUIMIHOTO POQIIA, IPOBOCIATINTEIbHBIMYI MapKepaMI, @ TAKXKe C ChIBO-
POTOYHBIMY U MOYEBBIMY KaTeXO/TaMUHAMM.

BriBopgpr:

« IlnanmpoBaHue ceMbl, IPOSBIDKEHIE 3T0POBOr0O 00pasa )XMU3HY CPefyl POAUTENIENL, IIPEJOTBPALLEHNs POXKIECHIS
JeTell C HU3KOJ Maccoll Teja, a TaKKe IOOIIPeHNE NONTOCPOYHOIO €CTECTBEHHOIO BCKapM/IMBAHUA, MOXKET
COKPATUTD YMCTIO JieTell, cTpafatomux oT Al' n oxupeHns.

o Vckmrouenne unn YMEHbIICHNE BANAHNA MO,E[I/Iq)I/ILU/IpOBaHHbIX q)aKTOpOB puCKa Ha 310pOBbE ,[[eTef/I.

o HeCMOTpH Ha TO, 4YTO (30078 IIpeaCTaBI€Hbl HEKOTOPDBIE MOKA3aTE/IbCTBA POIN IT'MIIOBUTAMIHO3a H " TUIIEPTO-
MOLVICTEVIHEMIN B PAa3BUTUN Al n OXNPEHNA, HCO6XO/II/[MBI naaneﬁmme uccnefoBanms, JEMOHCTPUpPYOME
IIPUYNHHO-CIIENCTBEHHYIO CBA3b B Pa3BUTNN JaHHDIX 3a00/1€BaHUIL.

Introducere. Alimentatia nesdnitoasi, hipodinamia, masei corporale), au fost divizati astfel: lotul I - 35 copii
obezitatea — au contribuit la majorarea prevalentei HTA  hipertensivi normoponderali (HTA, NP), lotul II - 36
esentiale si scidderea vérstei de debut al acesteia [1-8].  copii hipertensivi supraponderali (HTA, SP) si lotul III -
Consumul de alcool si fumatul mult timp au fost factori 44 copii hipertensivi obezi (HTA, OB). Loturile de cerce-
atribuiti doar patologiilor adultului, insa in ultimul timp,  tare nu s-au deosebit semnificativ in functie de gener.
se constata cu ingrijorare o expunere tot mai mareapopu-  (X*=2,533; p>0.05). Diagnosticul de HTA s-a stabilit in
latiei pediatrice la aceste noxe [9-12]. Perioada prenatald  conformitate cu ultimele recomandari ale Ghidului euro-
poate fi o altd perioada sensibila, in care multiple interac-  pean de HTA la copii [Empar Lurbea et. al., 2016]. IMC
tiuni intre parametrii hemodinamici si metabolici prefi- - raportul intre greutate (kg) si inaltimea la patrat (m?)
gureaza gruparea factorilor de risc cardiometabolici mai  a fost calculat dupd mésurarea indltimii si determinarea
tarziu in viata. O fereastrd criticd de oportunitate de a  greutatii corporale, prin cantdrire cu un céntar standar-
modifica programarea poate exista in timpul sarcinii siin  dizat, pentru fiecare participant la studiu.

primii ani de viatd, atunci cand se pot implementa stra-

" . . . . Pentru estimarea pluridirectionald a factorilor de risc cu
tegii care vizeazd reducerea riscului [13-15].

care se confruntd copilul hipertensiv, pacientii inclusi
Cercetarile din ultimul deceniu s-au axat pe identi- 1in cercetare au fost examinati conform unui chestionar
ficarea factorilor noi de risc ai HTA si a biomarkerilor  special elaborat, care a inclus: ancheta factorilor de risc
noninvazivi care sd identifice HTA la etape preclinice, prenatali §i ereditari, nocivitatile familiale si ancheta
pentru initierea precoce a masurilor de profilaxie §i  nutritionald. Analiza factorilor de risc traditionali a fost
tratament. Unele studii au ardtat o puternicd asociere  suplimentatd cu estimarea influentei hipovitaminozei D
independentd intre hipovitaminoza D, hiperhomociste-  si hiperhomocisteinemiei in abordarea copilului hiper-
inemie cu riscul cardiovascular. Desi este incd nevoie de  tensiv. Homocisteina (Hcy) s-a apreciat prin metoda
studii suplimentare, importanta potentiald a deficientei  cromografiei lichidiene cu schimb de ioni, iar 25 OH vit
vitaminei D si a hiperhomocisteinemiei ca o problemd D s-a determinat prin metoda imunochimicé cu detectie
majord de sanatate publicd emergener.td de proportii  prin chemiluminescenta (CLIA).
globale, cu implicatii importante pentru morbiditatea si
mortalitatea cardiovasculard, este incontestabild [16-30].  Estimarea impactului factorilor de risc prenatali si

Scopul studiului. Estimarea factorilor de risc in aparitia ereditari

hipertensiunii arteriale la copii. S-a constatat cd numai 30 (85,7%) din copiii hiperten-
sivi normoponderali, 8 (22,2%) din copiii hipertensivi

Materiale si metode. Studiul a inclus 115 copii hiperten- supraponderali si 3 (6,8%) din cei hipertensivi obezi nu

sivi cu varsta 10-18 ani, care in functie de IMC (indicele
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au o anamnezd heredocolaterald agravata prin obezitate.
O anamneza agravata in gener.eratia I de rudenie prin
obezitate au avut 8 (22,2%) copii din lotul II si 8 (18,3%)
copii din lotul III. O anamnezd heredocolaterald agra-
vata prin obezitate in gener.eratia II de rudenie s-a inre-
gistrat la 3 (8,6%) copii din lotul I, 10 (27,8%) copii din
lotul 1T si la 14 (31,8%) copii din lotul III, iar la 2 (5,7%)
din copiii hipertensivi normoponderali, 10 (27,8%) din
copiii supraponderali si la 19 (43,2%) din copiii hiper-

INSTITUTUL MAMEI SI COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

tensivi obezi - s-a constatat o anamneza heredofamiliald
agravata prin obezitate in ambele gener.eratii de rudenie.
Diferentele inregistrate au avut valoare statistica semnifi-
cativd (X*=58,98; p<0,001). Cat priveste anamneza here-
docolaterala agravata prin hipertensiune arteriald, infarct
miocardic acut, accident vascular cerebral, moarte subita
si diabet zaharat tip II - nu am evidentiat diferente statis-
tice semnificative intre loturile cercetate (pentru toate
>0,05) (tabelul 1).

Tabelul 1. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie anamneza heredocolaterala

Lotul I Lotul IT Lotul II
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi
N normoponderali supraponderali obezi X2 p
N=35 N=36 N=44
% N % N %
nimeni 26 74,3 29 81 35 80
IMA gener. | 11 4,5 7,626 >0,05
gener. II 9 25,7 8,3 16
nimeni 6 17,1 14 16
gener. | 3 8,6 12 33 12 27
HTA 11,364 >0,05
gener. 11 20 57,1 10 28 13 30
gener. I si Il 6 17,1 9 25 12 27
nimeni 32 91,4 31 86 37 84
AVC gener. II 3 8,6 4 11 6 14 1,473 >0,05
gener. I sill 1 2,8 1 2,3
nimeni 35 100 33 92 43 98
ng‘gea gener. I 1 23| 8335 >0,05
gener. 11 3 8,3
nimeni 30 85,7 8 22,2 3 6,8
Obezitate | gener. I 8 22,2 8 18,2 58,98 <0,001
gener. II 3 8,6 10 27,8 14 31,8
nimeni 27 77,1 26 72 23 52
gener. [ 1 2,9
DZ 11,117 >0,05
gener. 11 4 11,4 9 25 16 36
gener. I si I 3 8,6 1 2,8 5 11

Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare, in
functie de evolutia sarcinii la mame, a fost fard diferente
statistice semnificative, cu exceptia erorilor de alimen-
tatie in perioada graviditatii (p<0,01), care s-au atestat
mai frecvent la mamele copiilor care au asociat la hiper-
tensiunea arteriald obezitatea (lotul III al cercetarii)
(tabelul 2).

Cat priveste analiza comparativa a loturilor de cercetare
in functie de evolutia nasterii, am constat ca 4 (11,4%)
din copiii hipertensivi normoponderali, 20 (55,6%) din
cei hipertensivi supraponderali si 15 (34,1%) din copiii
hipertensivi obezi — s-au ndscut prin operatie cezariand.
Diferentele inregistrate intre loturi au avut semnificatie
statisticd (X*=15,419; p<0,001). Insuficienta fortelor
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de contractie in nastere s-a inregistrat la 5 (14,3%) din
mamele copiilor dinlotul Ila 3 (8,3%) din mamele copiilor
din lotul 1T si la 8 (18%) din mamele copiilor din lotul II1.
Insd, aceste diferente nu au avut si veridicitate statistica
(X*=3,894; p>0,05). S-au ndscut cu circulara cordonului
ombilical in jurul gatului 9 (25,7%) din copiii hiperten-
sivi normoponderali, 16 (44,4%) din copiii hiperten-
sivi supraponderali si 20 (45,5%) din copiii hipertensivi
normoponderali. Diferentele, de asemenea, nu au avut
veridicitate statisticd semnificativd (X?=3,811; p>0,05).
Tendinte similare s-au constatat si cu referire la carac-
teristica comparativa a loturilor de cercetare in functie
de trauma suportatd in nastere (X*=1,974; p>0,05). Pato-
logia in cauza s-a inregistrat la un copil (2,9%) din lotul I,
la 3 (8,3%) din lotul IT sila 5 (11,4%) din lotul III.
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Tabelul 2. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de evolutia sarcinii

Total 115 copii hipertensivi X? P
Lotul I Lotul II Lotul ITT
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi
normoponderali | suprapondera-li obezi
N=35 N=36 N=44
N % N % N %
nu 22 62,9 19 53 22 50
Toxi 1,386 0,
oxicoza da 13 37, 17, 47, 2 50 ~0.05
Anemie nu 19 54,3 18 50 19 43
da 16 45,7 18 50 25 57| 0,988 > 0,05
nu 34 97,1 33 92 40 91
HTA i ind 1,324 0,05
i sareina da 1 2,9 3 83 4 9,1 g
nu 23 65,7 20 56 27 61
Iminenta d t > 0,766 >0,05
nema ceavort ia 12 343 16 44 17 39
Acutizarea maladiilor | nu 32 91,4 33 92 39 89
)2 > >
cronice da 3 8,6 3 83 5 11 0,268 0,05
Fumatul in timpul nu 35 100 35 97 41 93
2) bl
sarcinii da 1 2,8 3 6,8 776 >0,05
Erori in alimentatia |nu 24 68,6 23 64 14 32
gravidei da 11 31,4 13 36 30 68| 13,047 <0,01
D7 westational nu 34 97,1 36 100 42 96
gestat da 1 2,9 2 45| 1,622 | 0,05

Majoritatea copiilor din cercetare s-au ndscut la termen.  s-au nascut: un copil (2,9%) hipertensiv normoponderal,
Prematate s-a constatat la 7 (20%) pacienti din lotul I, la 3 (8,3%) copii hipertensivi supraponderali si un copil
5 (14%) din lotul II si la 8 (18%) din lotul III. Postmatur  (2,3%) hipertensiv obez (*=2,353; p>0,05) (tabelul 3).

Tabelul 3. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de evolutia nasterii

Total 115 copii hipertensivi
Lotul I Lotul II Lotul ITI
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi 5
normoponderali supraponderali obezi X P
N=35 N=36 N=44
N % N % N %
la termen 27 77,1 28 78 35 80 2,353 >0,05
prematur 7 20 5 14 8 18
suprapurtat 1 2,9 3 8,3 1 2,3
cezariand 4 11,4 20 56 15 34 15,419 <0,001
fiziologica 31 88,6 16 44 29 66
normald 22 62,9 29 81 28 64 3,894 >0,05
accelerata 8 22,9 4 11 8 18
insuficienta fortelor 5 14,3 3 83 8 18
de contractie
Evolutia circulara nu 26 74,3 20 55,6 24 54,5 3,811 >0,05
nasterii cordonului | da 9 25,7 16 44,4 20 45,5
ombilical
trauma natald | nu 34 97,1 33 91,7 39 88,6 1,974 >0,05
da 1 2,9 3 8,3 5 11,4
5 2,3 7,476 >0,05
6 1 2,8 1 2,3
scorul Apgar 7 7 20 8 22,2 13 29,5
8 17 48,6 15 41,7 21 47,7
9 11 31,4 11 30,6 8 18,2
10 1 2,8
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La analiza dezvoltdrii fizice in primul an de viatd am
constatat cd normotrofi in primul an de viata au fost
32 (91,4%) din copiii hipertensivi normoponderali,
26 (72,2%) din copiii hipertensivi supraponderali si 29
(65,9%) din cei hipertensivi obezi. Numai 3 (8,6%) din
copiii lotului I, un copil (2,8%) din lotul II si 2 (4,5%)
din lotul IIT au avut hipotrofie gr.I. Paratrofi au fost: 9
(25%) copii din lotul II si 13 (29,5%) copii din lotul III.
Aceste diferente inregistrate au fost statistic semnificative
(X?=12,802; p<0,01) (tabelul 4).

La criteriul alimentatie artificiald de la nastere am stabilit:
9 (25,7%) copii din lotul I, 7 (19,4%) copii din lotul II
si 15 (34,1%) din lotul IIT au fost hraniti cu amestecuri
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lactate. Au fost alimentati natural, insa cu o durata < de 3
luni - 3 (8,6%) copii din lotul I, 13 (36,1%) copii din lotul
ITsi 5 (11,4%) din din lotul III; 3-6 luni au fost alimen-
tati la san 2 (5,6%) din copiii hipertensivi supraponde-
rali si 6 (13,6%) din copiii hipertensivi obezi; 6-12 luni
au fost aldptati: un copil (2,9%) din lotul I, 2 (5,6%) din
copii din lotul IT si un copil (2,3%) din lotul III. Majo-
ritatea copiilor, insd, au fost alimentati natural > de 12
luni: 22 (62,9%) din copiii hipertensivi normoponde-
rali, 12 (33,3%) din copiii hipertensivi supraponderali
si 17 (38,6%) din copiii hipertensivi obezi. Diferentele
constatate au avut veridicitate statistici semnificativa
(x?=20,872; p<0,01) (tabelul 4).

Tabelul 4. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de alimentatia si dezvoltarea in primul an de viata

Total 115 copii hipertensivi
Lotul I Lotul II Lotul ITI
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi )
. . . X p
normoponderali supraponderali obezi
N % N % N %
D It firics normotrof 32 91,4 26 72,2 29 65,9
Jervorarea ZICa ot rofie 3 8,6 1 2,8 2 45| 12,802 | <0,01
in 1 an de viatd
paratrofie 9 25 13 29,5
nu 9 25,7 7 19,4 15 34,1
Al tati < 3 luni 3 8,6 13 36,1 5 11,4
HMERBIA N 3.6 luni 2 56/ 6] 136 20872 | <0,01
turala -
6-12 luni 1 2,9 2 5,6 1 2,3
>12 luni 22 62,9 12 33,3 17 38,6

Analiza nocivitatilor familiale

Desi fara veridicitate statistica semnificativa (X* =2,03;
p>0,05) intre loturile de cercetare, mai frecvent impactul
climatului psihologic nefavorabil in familie asupra valo-
rilor tensionale, a fost observat la copiii hipertensivi
normoponderali (n=12; 34,3%), fatd de copiii hipertensivi
supraponderali (n=10; 27,8%) si cei obezi (n=13; 29,5).

Nu s-au obtinut diferente cu semnificatie statisticd intre
loturile cercetate nici in functie de climatul psihologic la
scoald (X*=1,67; p>0,05): climat nefavorabil, conditionat
de diferite conflicte cu profesorii, colegii de clasd - s-a
raportat in 9 (25,7%) cazuri la copiii din lotul II, in 5
(13,9%) cazuri la copiii hipertensivi supraponderali si in
9 (20,5%) cazuri la cei din lotul III (tabelul 5).

Tabelul 5. Caracteristica comparativa a loturilor in functie de prezenta stresului cronic

Lotul I Lotul II Lotul III
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi
Variabile normoponde-rali supraponde-rali obezi X? p
N=35 N=36 N=44
N % N % N %
Climatul psih necunoscut 1 2,9 4 11,1 3 6,8
1mat’ IO g tisfacator 2 62,9 22 61,1 28 1636 1203 |>005
logic in familie - -
nesatisfacator 12 34,3 10 27,8 13 29,5
Climatul psih nefavorabil 9 25,7 5 13,9 9 20,5
1AL PSIN0™ [ vorabil 21 60 24 66,7 28 |636  |167 |>005
logic in scoala
necunoscut 5 14,3 7 19,4 7 15,9

Caracteristica comparativd a loturilor de cercetare in
functie de nocivitatile familiale, cum ar fi consumul de
alcool (X?=5,29; p>0,05) si fumatul (X*=10,39; p>0,05),
nu a evidentiat, de asemenea, diferente cu semnificatie
statistica. Fumatul pasiv a fost inregistrat in 3 (8,6%) din

familiile copiilor din lotul I, in familia unui copil (2,8%)
din lotul II si a copil (2,3%) din lotul III. Fumatul activ
se practica de citre 5 (14,3%) copii hipertensivi normo-
ponderali, 6 (16,7%) copii hipertensivi supraponderali si
7 (15,9%) copii hipertensivi obezi (tabelul 6)
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Au gustat alcool 5 (11,4%) copii din lotul III, 3 (8,3%)
copii din lotul IT si 1 copil (2,9%) din din lotul I. Au recu-
noscut ca folosesc frecvent alcool un copil (2,3%) din lotul
II1, 2 copii (5,6%) din din lotul II si un copil (2,9%) din
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lotul 1. Se obisnuieste consumul de alcool in familiile a
10 (22,8%) dintre copiii hipertensivi obezi, in 5 (13,9%)
dintre familiile copiilor hipertensivi supraponderali siin 5
(14,3%) ale celor hipertensivi normoponderali (tabelul 7).

Tabelul 7. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nocivitatile familiale

Lotul I Lotul II Lotul ITI
HTA, NP HTA, SP HTA, OB X2 p
N=35 N=35 N=44
N % N % N %
nimeni 19 54,3 19| 52,8 20 45,5
é parintii : : 1/ 2,8 1 2,3 10.39| 50,05
£ |alte persoane, care locuiesc cu copilul 3 8,6
™ | fumeazi copilul 5 14,3 6| 16,7 7 15,9
copilul a incercat sd fumeze 1| 28 2 4,5
3 nimeni 28 80 26| 72,2 28 63,6
S — | pirintii 4] 114 5/ 139] 9 20,5
§ 8 |alte persoane, care locuiesc cu copilul 1 2,9 1 2,31 529 | >0,05
é © copilul frecvent 1 2,9 2| 5,6 1 2,3
o copilul a incercat alcool 1 2,9 3] 83 5 11,4

Marea majoritate a copiilor hipertensivi din categoria
celor supraponderali, precum si a celor obezi preferd un
mod de viati sedentar si moderat sedentar: 15 (41,7%)
din copiii supraponderali si 15 (34,1%) din copiii obezi
practica mersul activ mai mult de de 30 min zilnic, toto-
data petrec in fata televizorului, a calculatorului mai mult
de 2 ore; iar 14 (38,9%) din copiii supraponderali si 15
(34,1%) din cei obezi — practicd mersul activ mai mult
de de 30 minute in zi si se afld in fata televizorului sau
calculatorului mai mult de de 2 ore. Cat priveste copiii

hipertensivi normoponderali, 14 (40%) dintre acestia
sunt moderat activi, iar 5 (14,3%) - sedentari, ceea ce
plaseaza acesti copii in grupul de risc pentru dezvoltarea
excesului ponderal. Este ingrijorator si faptul cd numai 2
(5,6%) din copiii supraponderali, 2 (4,5%) din cei obezi
si un copil (2,9%) normoponderal prefera modul activ
de petrecere a timpului liber. Aceste diferente inregis-
trate intre loturi au fost statistic semnificative (x>=28,77;
p<0,001) (tabelul 8).

Tabelul 8. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de utilizarea timpului liber

Lotul I Lotul II Lotul IIT
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensi-vi
normoponde-rali supraponde-rali obezi X2 p
N=35 N=36 N=44
N % N % N %

activ 1 2,9 2 5,6 2 4,5 28,77 <0,001
moderat activ 15 42,9 5 13,9 1 2,3
moderat sedentar 14 40 15 41,7 15 34,1
sedentar 5 14,3 14 38,9 26 59,1

Nota:

o activ — frecventarea sectiilor sportive; aflarea in fata
calculatorului, televizorului mai putin de 2 ore

o moderat activ - sport ne profesional sau alte activitati
dinamice; timpul in fata calculatorului, televizorului
mai putin de 2 ore

o moderat sedentar — mers activ mai mult de 30 min
zilnic; in fata calculatorului, televizorului mai mult de
2 ore
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o sedentar — mers activ mai putin de 30 min zilnic; in
fata calculatorului, televizorului mai mult de 2 ore

Practica regulat gimnastica matinald numai 14 (12,2%)
copii, marea majoritate a copiilor din cercetare (n=101;
87,8%) nu au aceastd obisnuintd sindtoasd (x?=21,67;
p<0,05) (fig.1).
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lotul IIT
HTA+OB

lotul
HTA+SP

lotul I
HTA-+NP

X2=21,67
p<0,05

da Hnu

Fig. 1. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de practicare a gimnasticii matinale

Cultura de alimentare in familie

Respecta regimul alimentat corespunzétor varsteinumai3
(8,8%) din copiii hipertensivi normoponderali si 3 (8,3%)
din copiii hipertensivi supraponderali. Se alimenteaza de
1-2 ori in zi, insd cu produse sandtoase 11 (31,4%) din
copiii hipertensivi normoponderali, 6 (16,7%) copii din
lotul 1I si 7 (15,9%) copii hipertensivi obezi. Consuma
preferabil produse de tip fast-food - 15 (42,9%) copii din

se respecta

alimentatie 1-2 ori pe zi

Blotul | HTA+NP  mlotul Il HTA+SP

lotul I, 13 (36,1%) din copiii hipertensivi supraponderali
$i 10 (22,7%) copii din lotul III. Incalci regimul alimentar
si consuma produse de fast-food de catre 6 (17,1%) din
copiii hipertensivi normoponderali, 14 (38,9%) din copiii
hipertensivi supraponderali si 27 (61,4%) din copiii
hipertensivi obezi. Diferentele inregistrate intre loturi
au fost cu semnificatie statisticd concludentda (X?=18,33;
p<0,01) (fig. 2).

prefera fast-food incélcarea regimului

fast-food

@ lotul Il HTA+OB

Fig. 2. Respectarea regimului alimentar in functie de loturile de cercetare

In familiile copiilor inclusi in cercetare se consuma frec-
vent produse sarate si moderat sdrate, numai 3 (8,6%)
din copiii hipertensivi normoponderali, 4 (11,1%) din
copiii hipertensivi supraponderali isi limiteaza consumul
de sare. Produse moderat sirate prefera 23 (65,7%) din
copiii hipertensivi normoponderali, 21 (58,3%) din copiii
hipertensivi supraponderali si 19 (43,2%) din copiii
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hipertensivi obezi. Consumul de produse sirate l-au
mentionat 9 (25,7%) din copiii hipertensivi normopon-
derali, 11 (30,6%) din copiii hipertensivi supraponde-
rali si 25 (56,8%) din copiii hipertensivi obezi. Diferen-
tele inregistrate au fost statistic semnificative (x*=12,25;
p<0,001) (tabelul 9).
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Tabelul 9. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de consumul de sare

Lotul I Lotul II Lotul IIT
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi X2
° normoponde-rali suprapondera-li obezi b
5 N=35 N=35 N=44
< N % N % | N %
£ |putin sdrat 3 8,6 4 1,1] 0 0%
2 ” 12,25 <0,001
é moderat sirat 23 65,7 21 58,3 19 43,2
O |sdrat 9 25,7 11 30,6 25 56,8
Nota:
 putin sdrat — se adauga putina sare in timpul prepararii bucatelor

moderat sdrat -se adauga sare in bucatele deja pregatite

Au mentionat ca prefera grisimile vegetale numai 5
(14,3%) dintre copiii hipertensivi normoponderali si 2
(5,6%) dintre copiii hipertensivi supraponderali. Majori-
tatea copiilor inclusi in cercetare consuma mai des grasimi
animale: 20 (57,1%) copii din lotul I, 18 (50,0%) copii din

grasimi vegetale si animaliere

preferd grasimi animaliere

prefera grasimi vegetale

0% 20% 40%

in timpul consumului

din lotul IT si 15 (34,1%) din lotul III. O alimentatie cu
grasimi mixte a fost raportata de 10 (28,6%) copii din lotul
I, 16 (44,4%) copii din lotul II si de 29 (65,9%) din lotul
I1I. Diferentele inregistrate intre loturi au avut veridicitate
statisticd semnificativa: x>=15,78; p<0,05) (fig.3).

mlotul I HTA+NP
m]otul I HTA+ SP
= lotul IIT HTA+OB

60% 80% 100%

Fig.3. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de consumul de grasimi

Consuma glucide usor asimilabile zilnic 9 (25,7%) dintre
copiii hipertensivi normoponderali, 20 (55,6%) dintre
copiii hipertensivi supraponderali si 32 (72,7%) copii
hipertensivi obezi. Consumd aceste produse de 1-2 ori
pe saptamana 21 (60%) din lotul I, 13 (36,1%) copii din
lotul 1T si 32 (72,7%) din lotul III. Nu consuma glucide

usor asimilabile numai 5 (14,3%) dintre copiii hiperten-
sivi normoponderali, 3 (8,3%) dintre copiii hipertensivi
supraponderali si 3 (6,8%) dintre cei obezi. Diferen-
tele inregistrate intre loturi erau statistic semnificative
(x*=17,581; p<0,01) (tabelul 10.).

Tabelul 10. Caracteristica comparative a loturilor de cercetare in functie de consumul de glucide

Total 115 copiii hipertensivi x2 P
Lotul I Lotul I Lotul III
Hipertensivi Hipertensivi Hipertensivi
normoponderali | supraponderali obezi
N=35 N=35 N=44
N % N % N % 17,581 <0,01
Consum de | nu preferd 5 14,3 3 8,3 3 6,8
glucide usor | 1-2 ori pe sdptdmand 21 60 13 36,1 9 20,5
asimilabi-le | zilnic 9 25,7 20| 556 32) 727
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Studierea rolului hipovitaminozei D in realizarea
hipertensiunii arteriale la copii

Un nivel seric scazut, in raport cu lotul martor, al 25-OH
vitaminei D s-a constatat in toate loturile de cercetare. Insa
cele mai mici valori ale 25-OH vitaminei D, in raport cu
loturi martor, au fost inregistrate la copiii care au asociat
la hipertensiunea arteriald obezitatea (18,21+0,835 vs
32,2240,48 ng/mL; p<0,001) sau supraponderabilitatea
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(20,5+0,96 vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001), precum si fatd
de copiii care au fost hipertensivi, dar normoponderali
(26,37+1,06 vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001). Aceste dife-
rente inregistrate au avut semnificatie statistica. Totodata
copiii hipertensivi supraponderali nu au prezentat indici
semnificativ diferiti fata de copiii obezi dupa nivelul seric
al 25-OH vitaminei D (20,5+0,96 vs 18,21+0,835 ng/mL;
p>0,05) (Fig.4).

lot de control NN
lotul III HTA+ obezi
lotul I HTA+ supraponderali

Lotul I HTA+normoponderali

Nota pO,1

<0.001

p0,2
<0,001

p0,3
<0,001

pL.2
<0,001

plL.3
<0,001

p2,3
>0,05

Fig. 4. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul 25-OH vitaminei D

Dintre corelatiile cu semnificatie statisticd ale 25-OH
vitaminei D urmairite mentiondm o corelatie pozitiva
a acesteia cu adiponectina sericd (r=0,29; p<0,01) si
negativd cu colesterolul total (r=-0,29; p<0,01), LDL-C
(r=-0,22; p<0,01), cu leptina sericd (r=-0,40; p<0,01),
markerii proinflamatorii (TNF d&: r=-0,20; p<0,05 si

respectiv. PCR hs: =-0,38; p<0,01) si catecolaminele
serice (noradrenalina r=-0,26; p<0,01) si urinare (nora-
drenalina: r=-0,16; p<0,05). Prezintd interes si corelatia
negativd a 25-OH vitaminei D cu homocisteina serica
(r=-0,40; p<0,01) (fig. 5).

03 0,29

uC-T

/ "‘;-’///”/

0,2

m[DL-C

m noradrenalina serica

H leptina
® homocisteina

m adiponectina

B TNF-4

® PCR-hs

T

204 04

0,38 noradrenalina urinara

Fig. 5. Corelatiile cu semnificatie statistica ale vitaminei D

Estimarea rolului homocisteinei in realizarea
hipertensiunii arteriale la copii

Valorile serice ale homocisteinei au fost inalte, in raport
cu lotul martor, in toate loturile de cercetare, ceea ce
indicd faptul ca hiperhomocisteinemia influenteaza
dezvoltarea atat a hipertensiunii arteriale, cit si a obezi-
tatii. Vom mentiona ca cele mai inalte valori serice, in
raport cu lotul martor, ale homocisteinei s-au inregistrat
la copiii care au asociat 2 factori de risc — hipertensiunea
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arteriald si obezitatea (13,24+0,89 vs 6,1+0,23 mol/L;
p<0,001). Un nivel intermediar al homocisteinei s-a
atestat la copiii hipertensivi supraponderali (10,59+0,70
vs 6,1£0,23 mol/L; p<0,001), iar cele mai mici valori ale
homocisteinei, in raport cu lotul martor, s-au depistat la
copiii care au avut un singur factor de risc (copiii hiper-
tensivi normoponderali) (8,16+0,54 vs 6,1+0,23 mol/L;
p<0,001) (fig.6.).
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6,07

Lotul | HTA+NP

Lotul Il HTA+SP

Lotul III HTA+OB  Lotul de control NN
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Fig. 6. Caracteristica comparativa a loturilor de cercetare in functie de nivelul seric al homocisteinei (mol/L)

Nivelul homocisteinei serice a corelat pozitiv cu valorile
LDL-C (r=0,29; p<0,01), insulina serica (r=0,18; p<0,05),
noradrenalina serica (r=0,19; p<0,05), leptina sericd
(r=0,25; p<0,01) si valorile microalbuminuriei (r=0,21;

p<0,01) (Fig. 3.7.). Totodata, homocisteina sericd a
corelat negativ cu HDL-C (r=-0,16; p<0,01), adipo-
nectina sericd (r=-0,22; p<0,01) si 25 - OH vitamina D
(r=-0,40; p<0,01) (fig.7.).
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mLDL-C

M insulina
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M adiponectina

B microalbuminuria
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Fig. 7. Corelatiile cu semnificatie statistica ale homocisteinei serice

Discutii. Hipertensiunea arteriald isi poate avea rada-
cinile in copildrie. Prin urmare, perioada copilariei este
tinta de actiune a factorilor de risc cu determinism hiper-
tensiv. Totodatd, cercetdrile din ultimul deceniu sunt
axate pe identificarea factorilor noi de risc, care sd iden-
tifice HTA la etape preclinice, pentru initierea precoce a
misurilor de profilaxie. In prezenta cercetare am analizat
factorii de risc traditionali ai HTA esentiale la copii,
precum si rolul hipovitaminozei D si hiperhomocisteine-
miei in abordarea copilului hipertensiv.
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O analiza a tendintelor HTA la nivel mondial a aratat
ca valorile medii ale TA au scazut semnificativ in tarile
cu venituri ridicate (intre 13-19%), insd au crescut in
tarile cu venituri mici (peste 35%) [31]. Aceste constatari
denoti efectul statutului socioeconomic asupra valorilor
tensionale. Totodatd, epidemia de obezitate, consemnatd
la nivel mondial, inclusiv la copii, face plauzibila cresterea
in plus a ratelor de prevalenta a HTA. Intr-un studiu
realizat de Gener.ovesi si colab., HTA s-a diagnosticat la
1,4% din copiii cu greutatea normala, la 7,1% din copiii
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supraponderali si la 25% din categoria celor obezi [32].
Riscul relativ pentru realizarea HTA in cazul pacientilor
supraponderalia fostde 3.26 (CI: 2.5-4.2) [33], bazat pe un
model de regresie multipla, fiind in afard de sex, IMC, cel
mai puternic factor determinant al copilului hipertensiv
[34]. Intr-un alt studiu, la care au participat 57.915 copii,
cu varsta cuprinsa intre 6-18 ani, s-a raportat o preva-
lenta a HT'A la copiii cu supraponderabilitate si obezitate
intre 27 si 47%, in functie de valorile de referinta diferite
[35]. Datele studiului efectuat de Zang si Wang pe un
numar de 8568 elevi cu varste intre 7 — 18 ani au aratat
ca atat valorile TAS, cat si ale TAD au crescut progresiv
cu varsta. Prevalenta HTA a fost de 24,07% pentru béieti
si 22,36% pentru fete, cu o prevalentd a suprapondera-
litatii si obezitatii in cele doud grupuri de 14,31% [36].
De fapt, OMS considerd céd prevalenta obezitdtii atinge
pragul epidemiei, iar aceasta crestere este legata, pe de o
parte, de schimbarile aduse modului de viata, schimbari
care faciliteaza sedentarismul si cresterea in greutate, si,
pe de altd parte, de factorii gener.etici individuali, sau
de grup etnic [37, 38]. Sedentarismul in randul copiilor
reprezintd o problemd importantid in toate regiunile
lumii. La nivel global, 81% dintre copiii cu varste cuprinse
intre 11 si 17 ani nu respectd recomandarile OMS de 60
de minute de activitate fizici pe zi. Fetele (84%) au fost
mai putin active, decat baietii (78%) (OMS 2014) [39].
Hipodinamia reprezinta o conditie dezavantajoasd de
realizare a efectelor metabolice si functionale ale cateco-
laminelor, orientand spre vasoconstrictie (in hipodi-
namie se méreste densitatea receptorilor a-adrenergici),
agregarea plachetara, are loc cresterea neadecvatid a
minut-volumului in raport cu necesitatile organismului
si cu diminuarea metabolitilor vasodilatatori (acid lactic,
piruvic), in primul rand, de origine musculo-scheletica
[ 40]. In cercetarea noastra, 26 (59,1%) din copiii obezi
hipertensivi, 14 (38,9%) din copiii supraponderali hiper-
tensivi, precum si 5 (14,3%) din copiii normoponderali
hipertensivi au fost sedentari (mers activ zilnic mai putin
de 30 de minute, petrec timpul in fata calculatorului/
televizorului mai mult de 2 ore pe zi). Este ingrijorator
si faptul cd numai 2 (5,6%) din copiii supraponderali,
2 (4,5%) dintre cei obezi si un copil (2,9%) normopon-
deral - prefera modul activ de petrecere a timpului liber.
Practica regulat gimnastica matinala numai 14 (12,2%)
dintre copiii inclusi in cercetare. In consonanta cu acest
fapt si incarcarile neuropsihice au devenit o normd a
vietii contemporane, ceea ce a dus la raspandirea si
intinerirea HTA stres-induse. Stresul sever si prelungit
conduce la o suprasolicitare a sistemului simpatoadre-
nergic si celui endocrin, formand treptat premise favo-
rabile pentru evolutia HTA si amplificind esential acti-
unea altor factori de risc. Copiii de vérsta scolard sunt cel
mai predispusi datorita cerintelor educationale ridicate,
iar adolescentul - prin solicitarea psihica si emotionald
proprie varstei, prin stresul creat de numeroase examene,
prin starile conflictuale pdrinte-copil prezente la aceste
vérste ca urmare diferentei dintre generatii [ 41, 42]. In
cercetarea noastrd, desi fara veridicitate statistica semni-
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ficativd intre loturile de cercetare, mai frecvent impactul
climatului psihologic nefavorabil in familie asupra valo-
rilor tensionale a fost observat la copiii normoponderali
hipertensivi (n=12; 34,3%), fatd de copiii supraponderali
hipertensivi (n=10; 27,8%) si obezi hipertensivi (n=13;
29,5%). Nu s-au obtinut diferente statistic semnificative
intre loturile cercetate nici in functie de climatul psiho-
logic la scoala: un climat nefavorabil, conditionat de dife-
rite conflicte cu profesorii, colegii de clasa s-a raportat in
9 (25,7%) cazuri la copiii hipertensivi normoponderali,
in 5 (13,9%) cazuri la copiii hipertensivi supraponderali
siin 9 (20,5%) cazuri la copiii hipertensivi obezi.

Consumul de alcool si fumatul, alti factori de risc pentru
realizarea HTA, mult timp au fost atribuiti doar patolo-
giilor adultului, insa in ultimul timp, se constata cu ingri-
jorare o expunere tot mai mare a populatiei pediatrice la
aceste noxe. Actionand sinergic, acestia majoreaza riscul
de realizare a complicatiilor cardiovasculare. Conform
datelor de literaturd, prevalenta consumului de alcool in
randul copiilor cu vérsta de 15-19 ani este mai mare in
America Latina si Caraibe (baieti 55% vs fete 38%) si in
Europa de Est (baieti 69% vs fete 49%) [20]. Desi tendin-
tele variaza in functie de regiune si de tard, consumul
de alcool pe cap de locuitor (varsta >15 ani) a crescut in
ultimii ani in intreaga lume. Abuzul de alcool poate inra-
utdti prognosticul unui hipertensiv prin predispunerea la
ictus, cardiomiopatie si/sau la aparitia aritmiilor. Exista
cateva mecanisme prin care excesul cronic de alcool
poate favoriza majorarea TA: activarea sistemului nervos
simpatic, majorarea producerii de catecolamine, cortisol
si renina, cresterea nivelelor plasmatice de sodiu si calciu
[43]. In cercetarea noastrd au incercat alcool 5 (11,4%)
din copiii hipertensivi obezi, 3 (8,3%) din copiii hiper-
tensivi supraponderali si 1 (2,9%) din cei hipertensivi
normoponderali. Totodatd, au recunoscut un consum
frecvent de alcool un (2,3%) copil hipertensiv obez, 2
(5,6%) copiii hipertensivi supraponderali si un copil
(2,9%) hipertensiv normoponderal. Aceastd obisnuinta
se trage din familie, deoarece in cercetarea noastra se
consumad frecvent alcool in familiile a 10 (22,8%) dintre
copiii hipertensivi obezi, in 5 (13,9%) din familiile copi-
ilor hipertensivi supraponderali si in 5 (14,3%) din fami-
liile celor normoponderali. Aceste estimdri sunt subiec-
tive, datele fiind colectate din anchetele copiilor/paritilor
acestora si nu orisice persoand recunoaste acest fapt.

Desi prevalenta utilizarii actuale a tutunului variaza in
functie de regiune si de sex, OMS estimeazi ca cel putin
1 din 10 adolescenti cu varste cuprinse intre 13 si 15 ani
utilizeaza la nivel global tutun [18]. In unele tiri cu veni-
turi mici §i medii, ratele de prevalentd ale consumului
curent de tutun sunt considerabil mai mari. Conform
unui studiu, prevalenta medie a consumului curent de
tutun in randul adolescentilor (varsta 12-15 ani) in 68
de tari cu venituri mici si medii a fost de 13,6%, variind
de la 2,8% in Tadjikistan la 44,7% in Samoa. Prevalenta
gener.erald a expunerii pasive a fost, de asemenea, foarte
mare (55,9%), variind de la 16,4% in Tadjikistan la 85,4%
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in Indonezia. Conform unui alt studiu mai mult de 30%
dintre femei si 40% din copiii din intreaga lume (0-14 ani)
sunt expusi pasiv la fumul de tigari [44]. Dupa Xi si colab.,
consumul de tutun parental si expunerea pasiva la fumul
de tigéri au fost puternic asociate cu consumul de tutun
in randul adolescentilor tineri [19]. In cercetarea noastra
fumatori inraiti au fost 5 (14,3%) dintre copiii hiperten-
sivi normoponderali, 6 (16,7%) dintre copiii hipertensivi
supraponderali §i 7 (15,9%) dintre cei obezi. Totodatd, o
expunere pasiva la fumul de tigari (fumeaza un parinte,
alt membru al familiei, care locuieste cu copilul) s-a
constatat in 3 (8,6%) din familiile copiilor hipertensivi
normoponderali, in familia unui copil (2,8%) hipertensiv
supraponderal si in familia unui copil (2,3%) hipertensiv
obez. Nicotina, desi nu influenteazi direct sinteza bazala
a enzimei de conversie a angiotensinei (ECA) potenteaza
factorul de crestere vascular endotelial sa stimuleze ECA.
Fumatorii prezinta nivele joase de HDL colesterol, care
se majoreazd dupa abolirea fumatului. De asemenea, la ei
se atesta titre crescute de fibrinogen, precum si variatii ale
parametrilor biochimici de agregare trombocitara, care
predispun arterele coronariene catre spasm [41,42].

In afard de factorii de risc mentionatimai sus declangarea
HTA depinde in mare masura de stilul de viatd adoptat
joacd un rol foarte important. O alimentatie nesdnatoasa
poate accelera riscul de a dezvolta HTA. De aceea, este
important s folosim o dietd echilibratd, care sa contina
toate componentele alimentare esentiale. Astfel, o dietd
care influenteaza benefic activitatea sistemului cardio-
vascular trebuie sa respecte piramida alimentard si sa
fie bazata pe fibre, cereale, produse animale si vegetale
bogate in proteine, lactate. Totodatd, o dieta sandtoasa
ar trebui sa fie cat mai saracd in lipide, in special in cele
saturate si colesterol.

Aportul crescut de sare este factorul de risc modificabil
cel mai studiat. Pentru declansarea HTA, ingestia cres-
cutd de sare trebuie sd se asocieze cu anumite particu-
laritdti gener.etice, care raspund de anomalii ale trans-
portului transmembranar al sodiului la nivel eritrocitar
si al tubului contor distal, cu dereglarea bilantului sodic
al organismului, retentia de apa si rezistenta vasculard
perifericd crescuta. Alimentatia bogata in sare este cu atat
mai ddundtoare, cu cit mai precoce este folositd sarea
in exces in alimentatie, mai ales in copilarie, pe fundal
de alimentatie cu lapte de vaci, diversificarea alimen-
telor timpurie si incorecta [45]. In cercetarea noastri, au
respectat regimul alimentar corespunzitor varstei copi-
lului numai 3 (8,8%) din copiii hipertensivi normopon-
derali si 3 (8,3%) din copiii hipertensivi supraponderali.
Majoritatea copiilor au adoptat, insé, o alimentatie nesa-
natoasd: consumau preferential produse de tip fast-food
15 (42,9%) copii din lotul I, 13 (36,1%) copii din lotul II
si 10 (22,7%) din lotul III. De asemenea, respondentii au
mentionat preferinta pentru grasimile animale in defa-
voarea celor vegetale. Consuma frecvent grasimi animale
20 (57,1%) dintre copiii hipertensivi normoponderali 18
(50,0%) dintre copiii hipertensivi supraponderali si 15
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(34,1%) - din cei obezi. Totodata, respondentii utilizeaza
zilnic in alimentatie glucide usor asimilabile, dupa cum
urmeazad: 9 (25,7%) copii din lotul I, 20 (55,6%) copii din
lotul IT i 32 (72,7%) din lotul III. Cat priveste consumul
de sare, consuma produse sarate 9 (25,7%) dintre copiii
hipertensivi normoponderali, 11 (30,6%) dintre copiii
hipertensivi supraponderali si 25 (56,8%) din cei obezi.
Prin urmare, un consum excesiv de sare s-a inregistrat la
copiii hipertensivi atat supraponderali/obezi cat si la cei
normoponderali. Mentionam cd ponderea copiilor hiper-
tensivi obezi care folosescproduse sirate a fost mai mare.
Rezultate similare au fost constatate si de alte cercetari.
Unele studii evidentiazé o corelatie pozitivé intre aportul
de sodiu si TA, dupa ajustarea pentru varsta, sex, indicele
de masa corporald (IMC), consumul de potasiu si alcool.
Cu toate acestea, aportul ridicat de sodiu nu este suficient
pentru dezvoltarea HTA, deoarece nu toate persoanele
cu continut ridicat de sodiu in dietd o dezvoltd. Acest
fenomen se numeste sensibilitate la sodiu. Sensibilitatea
sporita la sodiu prezinta mai ales pacientii cu HTA severa,
pacientii obezi, popoare africane, persoane cu antece-
dente familiale de HTA, pacientii vérstnici si cei cu hipe-
raldosteronism [46,47]. Ferreira si colab. au constatat ca,
asociat cu factorul gener.etic, consumul de sodiu duce la
o crestere rapidd a TA [ 48].

Alte studii evidentiazd ca factorii ereditari, contribuie la
variatiile TA cu o ratd de la 20% panala 50% [ 49, 50]. Noi
nu am obtinut diferente veridice intre loturile de cerce-
tare cu referire la anamneza heredocolaterald agravata
prin hipertensiune arteriald, infarct miocardic acut, acci-
dent vascular cerebral, moarte subita si diabet zaharat tip
II. Am stabilit insd o anamneza heredocolaterald agravata
prin obezitate in gener.eratia I de rudenie la 8 (22,2%)
din copiii hipertensivi supraponderali si la 8 (18,3%) din
copiii hipertensivi obezi. O anamnezi heredocolaterala
agravatd prin obezitate in gener.eratia II de rudenie au
prezentat 3 (8,6%) copii hipertensivi normoponderali, 10
(27,8%) copiii hipertensivi supraponderali si 14 (31,8%)
din numadrul celor obezi. La 2 (5,7%) copii din lotul I,
10 (27,8%) copii din lotul IT si la 19 (43,2%) din lotul III
s-a constatat o anamnezd heredofamiliard agravata prin
obezitate in ambele gener.eratii de rudenie. Diferen-
tele inregistrate intre loturi au prezentat valori statistic
semnificative (X*=58,98; p<0,001).

Perioada prenatald poate fi o altd perioadd sensibild in
care multiple interactiuni intre parametrii hemodina-
mici si metabolici prefigureaza gruparea factorilor de risc
cardiometabolici mai tarziu in viata. O fereastra criticd de
oportunitate de a modifica programarea poate exista in
timpul sarcinii si in primii ani de viatd, atunci cand se pot
implementa strategii care vizeazi reducerea riscului. In
cercetarea noastrd, analizind evolutia sarcinii, am
obtinut diferentd cu semnificatie statistica intre loturile
de cercetare numai cu referire la erorile de alimentatie
in perioada graviditatii (p<0,01), atestd mai frecvent
la mamele copiilor care au asociat la hipertensiunea
arteriala obezitatea (lotul III al cercetdrii). Exista unele
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dovezi care indica cé rinichii joaca un rol crucial in pato-
gener.eza HTA. In cadrul studiului observational Swiss
Kidney Project on Gener.es in Hypertension (SKIPOGH
) cu participarea a 793 de subiecti din 205 familii, s-a
demonstrat ca lungimea rinichiului depinde in 50% de
cazuri de factorii gener.etici [95]. Prin urmare, numérul
de nefroni depinde de factorii de mediu in restul 50%.
Diferiti factori de mediu pot influenta nefrogener.esa
si pot afecta numdrul de nefroni si TA a fatului in viata
adultd. In primul rand, ei se refera la cantitatea de aport
de proteine in timpul sarcinii. S-a demonstrat ca descen-
dentii mamelor care au experimentat o cantitate limitata
de aport de proteine in timpul sarcinii s-au caracterizat
printr-un numar mai mic de nefroni si prin cresterea
presiunii sangvine arteriale medii [51]. In diferite studii,
experimentale si clinice, s-a estimat cd reducerea numa-
rului de nefroni functionali datoritd consumului redus
de proteine a variat de la 11% la 30% [97]. In studiile
experimentale efectuate pe sobolani, Burdge et al. au
demonstrat ca restrictia de admisie a proteinei in timpul
sarcinii a redus metilarea ADN a gener.ei PPAR alfa la
urmasi [99]. In plus, o astfel de dietd materni a redus
expresia AT1 si AT2 receptorilor la descendenti [99]. Un
alt factor ce contribuie la sciderea numérului de nefroni
la descendenti este o deficientd a vitaminei A in timpul
sarcinii [52]. A fost demonstratd o reducere a volumului
renal la descendentii mamelor care au avut o concentratie
plasmatica scazuta a vitaminei A in timpul sarcinii [96,
53]. Rezultatele altor studii experimentale sugereazi efec-
tele negative ale deficientelor fierului si zincului la mama
asupra numdrului de nefroni la urmasi [54, 55]. Numérul
de nefroni fetali este, de asemenea, afectat de aportul de
sodiu in timpul sarcinii. Aceasta relatie este complexa
[56]. Atat cantitatea de sodiu prea mare cat si canti-
tatea prea micé de sodiu conduc la reducerea numarului
nefronilor la descendenti. Dieta bogatd in sodiu reduce
activitatea sistemului renind-angiotensind (SRA). Acti-
vitatea sistemului renind-angiotensind a rinichiului fetal
este necesard pentru cresterea adecvatd a rinichilor. Pe
de alta parte, aportul prea scazut de sodiu scade fluxul
sangvin prin placentd. Ambele mecanisme par si afecteze
negativ numarul de nefroni din rinichii fitului. Intr-un
alt studiu experimental s-a demonstrat ca consumul de
etanol in timpul sarcinii reduce numarul de nefroni la
fat si are ca rezultat cresterea TA in timpul vietii adulte
[57,58]. De asemenea, fumatul afecteazd in mod negativ
dezvoltarea rinichilor fetali prin reducerea numérului
de podocite, dupd cum aratd studiile experimentale [
59]. Mecanismele implicate in programarea fetald sunt
epigener.etice. Modificarile epigener.etice implicd modi-
ficarea expresiei gener.elor fard a schimba materialul
gener.etic. Acestea constau in modificarea structurii sau
functiei ADN prin metilarea ADN, modificarea histonei
si micro ARN [110]. Prin urmare, factorii care afecteaza
dezvoltarea rinichilor fetali pot, de asemenea, predispune
la dezvoltarea HTA in viata adulta. Din acest motiv preve-
nirea dezvoltirii HTA ar trebui sa inceapd deja in timpul
sarcinii. Cele mai importante elemente ale unei astfel de
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profilaxii ar trebui sa fie dieta echilibrata, stilul de viatd
sandtos, evitarea fumatului si a consumului de alcool.

Conform unor, nasterea prematura si/sau greutatea mica
la nastere joacd un rol important in realizarea hipertensi-
unii arteriale la maturitate. O meta-analizd a 20 de studii
clinice a demonstrat un risc crescut cu 21% de HTA in
viata adulta la subiectii cu greutate micé la nastere, compa-
rativ cu cei cu greutate normald la nastere. Subiectii cu o
greutate la nastere mai mica de 2500 g s-au caracterizat
prin TAS mai mare cu 2,6 mm Hg [60].

Mecanismele care leagé greutatea mica la nastere si HTA
sunt multiple, incluzand nefrogeneza intarziata, factorii
genetici, hiperactivitatea simpatic, disfunctia endoteld,
deficientele de elastini, rezistenta la insulind si activarea
sistemului renind-angiotensiund [61-62]. In cercetarea
noastra majoritatea copiilor s-au ndscut la termen.
Prematuri au fost 7 (20%) dintre copiii hipertensivi
normoponderali, 5 (14%) din copiii hipertensivi supra-
ponderali si 8 (18%) dintre cei obezi. Postmaturii s-au
ndscut un copil (2,9%) hipertensiv normoponderal, 3
(8,3%) din copiii hipertensivi supraponderali si un copil
(2,3%) hipertensiv obez (x*=2,353; p>0,05). La analiza
dezvoltarii fizice in primul an de via{d am constatat ca
numai 3 (8,6%) dintre copiii hipertensivi normopon-
derali, un copil (2,8%) hipertensiv supraponderal si 2
(4,5%) dintre copiii hipertensivi obezi au avut hipo-
trofie gr.I. Paratrofi au fost 9 (25%) copii din lotul I'si 13
(29,5%) copii din lotul III. Aceste diferente inregistrate
au avut valori statistic semnificative (x*=12,802; p<0,01).
In baza datelor obtinute putem concluziona ci modifica-
rile in greutatea corporald, indiferent de varsta la nastere,
au un rol important asupra TA la acei copii, la care TA da
un raspuns mai mare la modificarile actuale ale greutatii
corporale, comparativ cu schimbarile de greutate corpo-
rald inainte de nastere.

In ultimul deceniu cercetirile s-au axat pe identificarea
factorilor noi de risc ai HTA, pe langa cei gener.etici
si traditionali, cum ar fi - hipovitaminoza D si hiper-
homocisteinemia. Perceptia asupra faptului cd deficitul
vitaminei D poate fi daunatoare pentru sistemul cardio-
vascular a fost expusa incd la inceputul anilor 1980 de
catre Robert Scragg, s-a emis ipoteza ca cresterea bolilor
cardiovasculare in timpul iernii ar putea fi rezultatul
nivelurilor scizute de 25 (OH) D ca urmare a expunerii
la lumind solard redusd in acest [21]. Aceasta ipotezd a
stimulat cercetarea potentialelor beneficii cardiovascu-
lare ale vitaminei D, cu o crestere a numdrului publica-
tiilor pe aceastd tema in ultimii 10 ani. Au fost descrise
diferite efecte moleculare ale vitaminei D cu relevanta
pentru sistemul cardiovascular, in functie de efectele
acesteia asupra factorilor de risc cardiovascular, a vaselor
de sange si a inimii [26, 27,28]. Kung-Ting Kao si colab.
au analizat relatia dintre 25-hidroxivitamina D (25 (OH)
D) si factorii de risc cardiometabolici intr-o cohortd de
tineri obezi (N=229 copii, varsta de 3-18 ani, 116 bieti).
In analiza de regresie ajustatd multivariabil, 25 (OH) D a
fost semnificativ mai scazuta la copiii cu HTA dupa ajus-
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tarea pentru IMC ( P -trend= 0,004) sau masa totald a
grasimii ( P -trend =0,01). Prin urmare, nivelurile mai
scazute de vitamina D au fost observate la copiii cu obezi-
tate si, independent de aceasta, la cei cu HT'A [63]. Datele
din Studiile Nationale de Sanitate si Nutritie (the Nati-
onal Health and Nutrition Examination Surveys) au arétat
o asociere inversd intre nivelul seric al 25 (OH) D3 si TAS
dupd ajustarea pentru vérsta, sex, rasa, etnie si indicele
de masa corporald. Intr-un alt studiu, care a inclus 5281
de adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 si 19 ani s-a
constatat ca TAS a fost semnificativ mai mare in grupul cu
nivelul seric al 25 (OH) D3 scazut (ser 25 (OH) D3 < 48,1
nmol/L), decét la cei cu nivelul seric mediu (ser 25 (OH)
D3 48,1 pani la <66,2 nmol / L) si mare (ser 25 (OH) D3
666,2 nmol/l) (109,8+0,5 fatd de 108,2+0,4 si 108,4+0,4
mmHg, p=0,01) [29]. In mod similar, intr-un studiu, care
a inclus 4441 de adolescenti cu varsta cuprinsa intre 13
si 15 ani, s-a constatat ca deficitul de 25 (OH) D3 (ser 25
(OH) D3 <50 nmol/L) a fost asociat cu cresterea TAD
si presiune arteriald medie. In acest studiu, TAD a fost
mai mare in grupul cu deficit de 25 (OH) D3, decét in
grupul cu 25 (OH) D3 normald (p=0,04) [30]. Pacifico si
colab. au constatat cd, odata cu cresterea concentratiilor
serice de 25 (OH) D3, a existat o scadere semnificativa a
valorilor medii ale TAS si TAD [ 64]. Petersen si colab.,
de asemenea, au constatat cd fiecare crestere serica cu
10 mmol/l a 25 (OH) D3 a fost asociatd cu o valoare a
TAD mai scazuta (-0,3 mmHg, interval de incredere 95%
-0,6, -0,0) (p=0,02) index [ 65]. Noi am obtinut un nivel
seric scdzut, in raport cu lotul martor, al 25-OH vita-
minei D in toate loturile de cercetare. Insd cele mai mici
valori ale 25-OH vitaminei D, in raport cu lotul martor,
au fost inregistrate la copiii care au asociat la hipertensi-
unea arteriald obezitatea (18,21+0,835 vs 32,22+0,48 ng/
mL; p<0,001) sau supraponderabilitatea (20,5+0,96 vs
32,22+0,48 ng/mL; p<0,001), precum si fata de copiii care
au fost hipertensivi, dar normoponderali (26,37+1,06 vs
32,22+0,48 ng/mL; p<0,001). Aceste diferente inregis-
trate au avut semnificatie statistici. Insi copiii hiperten-
sivi supraponderali nu s-au deosebit semnificativ fatd
de copiii obezi dupa nivelul seric al 25-OH vitaminei D
(20,5+0,96 vs 18,21+0,835 ng/mL; p>0,05).

Prin urmare, vitamina D pare sa joace un rol impor-
tant in sandtatea cardiovasculard, insd, in pofida acestui
fapt, sunt necesare studii suplimentare pentru a demon-
stra importanta potentiala a deficientei vitaminei D ca
o problemd majora de sandtate publicd, cu implicatii
importante pentru morbiditatea si mortalitatea cardio-
vasculard.

Ipoteza ca homocisteina poate juca un rol in patogener.
eza HTA se bazeaza pe faptul cd homocisteina induce
constrictia arteriolard, disfunctia renald, cresterea reab-
sorbtiei sodice si rigiditatea arteriald. De asemenea, este
cunoscut faptul cé cresterea homocisteinei creste stresul
oxidativ, care provoacd leziuni oxidative ale endoteliului
vascular, diminueazd vasodilatatia mediatd de oxidul
nitric, stimuleaza proliferarea celulelor musculare netede
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vasculare si modificd proprietitile elastice ale peretelui
vascular [66]. Homocisteina activeazd metaloproteina-
zele si induce sinteza de colagen provocand dezechilibre
in raportul elastina/colagen, care compromit elastici-
tatea vascular, ceea ce duce la disfunctie endoteliala si
HTA. In plus, nivelele ridicate de homocisteina, even-
tual, scad biodisponibilitatea oxidului nitric, care este
un factor de de relaxare derivat din endoteliu si astfel
afecteazd vasodilatatia. Homocisteina induce inflamatia
subclinicd - contribuind astfel la cresterea leziunilor
endoteliale vasculare si aterosclerozi [67]. Intr-un studiu
transversal la care au participat 483 de copii cu varsta
cuprinsd intre 7-15 ani, de ambele sexe, s-a constatat ca
nivelele ridicate de Hcy la copii sunt asociate cu un set de
factori care stabilesc un scenariu epidemiologic impor-
tant al morbiditétilor prin boli nontransmisibile: genul
masculin (PR=3,74; p<0,01), varsta =12 ani (PR = 2,56;
p<0,01); supraponderabilitatea (PR=2,32, p=0,02), HTA
(PR=1,97; p<0,01), nivele scizute de HDL-C (PR=1,21;
p=0,03); nivele ridicate ale trigliceridelor (PR=1,62;
p=0,03) si consum redus de alimente, care protejeaza
impotriva hiperhomocisteinemiei (PR=1,46; p=0,02).
[68]. Cu toate acestea, rezultatele studiilor privind
aceastd asociere sunt incoerente. Intr-o alti metaanaliza,
care a inclus 11 studii cu un total de 16.571 participanti
(4.830 cazuri de HTA) s-a constatat ca nivelele ridicate de
Hcy au crescut riscul HTA in studiile retrospective (OR:
1,82, 95% IC: 1,53-2,16; p <0,001) si studii neajustate
(OR: 1,72, 95% CI: 1,43-2,07; p<0,001), dar nu in studiile
de perspectiva (OR: 0,99, 95% IC: 0,73-1,28; p=0,939) si
in studii ajustate (OR: 1,21, 95% CI: 0,85-1,72; p=0,297)
[69]. In cercetarea noastra valorile serice ale homociste-
inei au fost inalte, in raport cu lotul martor, in toate lotu-
rile investigate, ceea ce denotd cd hiperhomocisteinemia
influenteaza dezvoltarea atat a hipertensiunii arteriale,
cit si a obezitatii. Ins3, cele mai inalte valori serice, in
raport cu lotul martor, ale homocisteinei s-au inregis-
trat la copiii, care au asociat 2 factori de risc - hiperten-
siunea arteriald si obezitatea (13,24+0,888 vs 6,1+0,23
mol/L; p<0,001). Un nivel intermediar al homociste-
inei s-a inregistrat la copiii hipertensivi supraponderali
(10,59+0,699 vs 6,1£0,23 mol/L; p<0,001), iar cele mai
mici valori ale homocisteinei, in raport cu lotul martor,
au fost atestate la copiii care au avut un singur factor de
risc (copiii hipertensivi normoponderali) (8,16+0,54 vs
6,1+0,23 mol/L; p<0,001).

Prin urmare, avand in vedere ca factorii indicati mai sus
sunt prezenti incd din copildrie, ar trebui adoptate masuri
pentru prevenirea si controlul nivelele ridicate de Hcy si
scazute de 25 OH vit D, pentru promovarea sandtatii si
prevenirea bolilor cronice netransmisibile in acest stadiu
al vietii.

Concluzii

1. Majoritatea copiilor hipertensivi din cercetare, din
categoria celor supraponderali, cat si a celor obezi,

au un mod de viatd sedentar si un regim alimentar
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neechilibrat. Se consuma in familiile din care provin
preponderent alimente bogate in grasimi, glucide
usor asimilabile cu un indice glicemic inalt si se utili-
zeaza sarea in exces. Datele obtinute de noi sunt in
consonantd cu datele inregistrate la nivel mondial.

Dintre factorii de risc prenatali, s-au remarcat erorile
de alimentatie ale mamelor in perioada graviditatii
(p<0,01), care s-au atestat mai frecvent in cazul copi-
ilor, care au asociat la hipertensiunea arteriald obezi-
tatea (lotul III al cercetarii). Prin urmare, prevenirea
dezvoltarii HTA ar trebui sa inceapd deja in timpul
sarcinii. Cele mai importante elemente ale unei astfel
de profilaxii ar trebui sa fie dieta echilibrata, stilul de
viatd sdnatos, evitarea fumatului si consumului de
alcool.

Prematuri s-au nascut 20% din copiii hipertensivi
normoponderali, 14% din copiii hipertensivi supra-
ponderali si 18% din copiii hipertensivi obezi. Aceste
date sugereazd cd modificarile in greutatea corporala,
indiferent de vérsta gestationald, au un rol important
in aparitia valorilor tensionale la acei copii la care
TA da un raspuns mai mare la modificdrile actuale
ale greutdtii corporale, comparativ cu schimbdrile de
greutate corporald inainte de nastere.

Cele mai mici valori ale 25-OH vitaminei D, in
raport cu lotul martor, au fost inregistrate la copiii
care au asociat la hipertensiunea arteriald obezitatea
(18,21+0,835 vs 32,22+0,48 ng/mL; p<0,001) sau
supraponderabilitatea (20,5+0,96 vs 32,22+0,48 ng/
mL; p<0,001). Totodata, corelatia negativa a 25-OH
vitamina D cu parametrii profilului lipidic, markerii
proinflamatorii si catecolaminele serice §i urinare
indica asupra faptului cd hipovitaminoza D are impli-
catii in verigile patogener.ice atat ale HTA, cat si ale
obezitatii.

Valorile serice cele mai inalte ale homocisteinei, in
raport cu lotul martor, s-au constatat la copiii care au
asociat 2 factori de risc - hipertensiunea arteriald si
obezitatea (13,24+0,888 vs 6,1+0,23 mol/L; p<0,001),
ceea ce sugereazd faptul cd hiperhomocisteinemia
prezinta un factor de risc pentru ambele patologii.
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SUMMARY

PECULIARITIES OF PHYSICAL ACTIVITY IN CHILDREN WITH BRONCHIAL ASTHMA
Keywords: asthma, children, physical activity, overweight, obesity

Background. As a burden of the most common chronic disease in children, pediatric asthma can lead to obesity by
imposing physical activity restrictions and through complex inflammatory mechanisms, but pediatric obesity itself is
one of the proven factors leading to bronchial asthma in children.

Material and methods. The authors designed an analytic, retrospective, cross-sectional study, that included 80 chil-
dren aged 7 to 14 years old, all residing within an urban community, without any objective physical limitations or
disabilities, of which 30 (37.5%) had a history or current, established diagnosis of bronchial asthma, and 50 (62.5%)
did not suffer of asthma. The entire group of recruited children completed the ,,Questionnaire for physical activity
assessment in children” for the week previous to completion, each activity having been assigned by CDC a pre-estab-
lished MET (metabolic equivalent). The BMI percentile for each child was calculated using the online calculator of the
WHO. Statistical analysis of data: Microsoft Excel, tStudent test.

Results. Among the entire lot of 80 children recruited, the prevalence of overweight/obesity in the lot of asthmatic
children was 0.85 vs. 0.26 in non-asthmatic ones (PR=3.26, p=0.007). The calculated average weekly MET of asthmatic
children had a value of 59.73 compared to 72.68 in non-asthmatic children (SE=9.34, F=1.13, p=0.0081), while the
average weekly MET of asthmatic children with a BMI percentile>85 was lower compared to healthy-weight asthmatic
children in the study group (56.375 vs. 64.0, F=5.86, p>0.005).

Conclusions. Pediatric patients aged 7 to 14 years old with asthma had a higher prevalence of overweight/obesity
compared to non-asthmatic children in the study group. Compared to their non-asthmatic peers, the physical activity
of asthmatic children was more restrictive.

PE3IOME

OCOBEHHOCTU ®M3UYECKOM AKTUBHOCTU Y JETEM C BPOHXMAJIBHOV ACTMOM

KnroueBbie crtoBa: actMma, noeTu, (bMSM‘ieCKaH AKTUBHOCTD, TUIITHUN BeC, OXMpeHme

Beepenme. SBnasach 6peMeHeM Hanbosee PacIIpOCTPAHEHHOTO XPOHIYECKOTO 3a60/IeBaHMA Y JleTeil, IeTCKas aCTMa
MOJKET IIPUBOAUTDH K OXXVPEHNIO, HAK/IAObIBAsA OTPAHMNYIECHNA Ha (1)I/I3I/II{CCKYIO AKTUBHOCTD I 4€pe€3 C/IOJKHDbIE BOCIIA-
JINTE/IbHbIE MEXaHM3MbI, HO CaMO HETCKOE OXMPEHNE ABJIAETCA OTHUM U3 TOKa3aHHBIX q)aKTOpOB, IIpNBOIAIINX K
OpOHXMa/IbHOIT acTMe Y JeTeil.

Matepuan u MeTofbl. ABTOPBI pa3paboTany aHATUTUYECKOE PETPOCIHEKTMBHOE IePeKpecTHOe MCCIefoBaHIe, B
KoTOpoe 6bln BKTIoueHbI 80 HeTeil B Bo3pacTe oT 7 o 14 j1eT, Bce MPOXXMBAIOLIVIe B TOPOACKOIT 00IMHe, 6e3 KaKuX-
760 06 BEKTUBHBIX (HUSMIECKUX OTPAHMYEHMIT, 13 KOTOPbIX 30 (37,5%) MMenyu B aHaMHe3e WM B HaCTOsAIIee BpeMs
YCTaHOBJICHHBIII IMarHo3 OPOHXMAIbHON acTMBI, a 50 (62,5%) He cTpafaioT acTMoil. Best rpymma 3aBepOOBaHHBIX
ZIeTeit 3aT0/THMIA «BOIIPOCHMK 17151 o1leHKM PUSMYECKOl aKTUBHOCTY Y IeTeil» 38 HeflelIi0, TPe/LIeCTBYIOLIYIO 3a0-
HEHMIO, TIpUYeM KaXTOMY BUAY JieATeNbHOCTM ObUI MpUCBOeH 3apaHee ycTaHoBaeHHblT MET (Merabommueckui
skBuBaneHT). [Iporentmns VIMT payst kaxporo pe6eHkKa pacCUMTBIBAIACDH C TIOMOIBIO OHJIAlH-KaabKynaTopa BO3.
CraTucTdecKnii aHanns fa"HHbIx: Microsoft Excel, tStudent test.

Pesynbrarsr. Cpeny Bceit napTuu 80 fieTelt, pacpOCTPaHEHHOCTDb M30BITOYHOTO Beca / OKUPeHNs Y BeTell ¢ aCTMOI!
cocrasmna 0,85 nporus 0,26 y He-actmatuyeckux (PR = 3,26, p = 0,007). Paccuntannas cpepnusas HegenbHass MET
ZeTell c acCTMOM MMesIa 3HadeHye 59,73 110 cpaBHeHMIO ¢ 72,68 y meTeil, He cTpagatomux actmoit (SE = 9,34, F=1,13,p
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=0,0081), Torna xak cpenusis HemenbHast MET mereit ¢ actMoii ¢ mpouenTmieM VIMT> 85 6bu1a HyKe 110 CpaBHEHUIO
CO 3IOPOBBIMM JeTbMU-aCTMATUKAMI B OCHOBHOII rpymie (56,375 mpotus 64,0, F = 5,86, p> 0,005).

BuiBoppl. IlegmaTpudeckue nanueHTsl B BO3pacTe OT 7 Ko 14 jieT ¢ acTMoit uMenu 60J1ee BBICOKYIO paCIIpOCTpaHeH-
HOCTb M30BITOYHOTO Beca / OKUPEeHMA [0 CPAaBHEHUIO € JeTbMMU Oe3 acTMbI B OCHOBHOII rpymie. ITo cpaBHeHMIO co
CBepPCTHMKAMI, He CTPAAAIOIIMMIL ACTMOL, pr3ndecKast aKTMBHOCTB JIeTeil-aCTMATIKOB ObUIa 60J1ee CTPOroil.

Introducere. Astmul bronsic este una din cele mai frec-
vent intilnite patologii cronice ale copildriei, a carei
incidentd si prevalentd continud sa creasca vertiginos,
afectand in special copiii din mediul urban [2]. Simp-
tomele astmului bronsic - wheezing-ul, tusea, inclusiv
nocturnd sau la efort fizic si dispneea — pot servi drept
motiv pentru limitarea activitatii fizice a unui copil, in
consecintd asociindu-se alte maladii si deregléri, inclusiv
obezitatea [1]. Pe de alta parte, supraponderabilitatea/
obezitatea este o dereglare nutritionald si metabolicd
complexd, cu consecinte grave pentru sanatatea copiilor,
care determind o predispunere la maladii cardiovascu-
lare, diabet zaharat, boli hepatice, dar si astm bronsic [4].

Dovezile clinice sprijind prezenta comorbiditatii dintre
astm si supraponderabilitate in populatia generala.
Studiile au demonstrat rate mai mari ale excesului de
greutate / obezitate printre copiii astmatici fata de copiii
nonastmatici, precum si o incidentd mai mare a astmului
bronsic la copiii supraponderali / obezi fatd de cei cu
greutate normald [6, 7]. S-a stabilit cd anume copiii cu
varsta de 10 ani si mai mult si percentila indicelui masei
corporale mai mare de 85 au cel mai mare risc de a
dezvolta astm bronsic [5, 6].

Prin urmare, in cazul comorbiditatii astm bronsic-obe-
zitate este vorba despre o interconexiune bilaterald si
bidirectionald, ale cdrei implicatii in sanatatea copiilor
merita studiate si intelese, pentru a imbunitati calitatea
vietii acestor pacienti si eficienta masurilor de asistenta
medicald, atat terapeutica, cat si preventiva.

Prezentul studiu clinic de prevalentd (in sectiune) a
inclus 3 ipoteze de lucru referitor la interactiunea dintre
astm bronsic, supraponderabilitate/obezitate si nivelul de
activitate fizica al copiilor.

Obiectivele de lucru au fost de a evalua gradul de activi-
tate al copiilor inclusi in studiu, in functie de statutul de
astmatic/non-astmatic si severitatea astmului bronsic, in
cazul prezentei acestui diagnostic, precum si in functie
de statutul de copil cu masd ponderala normald, supra-
ponderabilitate sau obezitate si de a evidentia eventuale
diferente de varstd si sex in cadrul lotului de studiu.

Material si metode de investigatie. Corelatia dintre
diagnosticul de astm bronsic, supraponderabilitate sau
obezitate si activitatea fizica la copii a fost cercetatd in
cadrul prezentului studiu analitic in sectiune (de preva-
lenta) efectuat pe un lot de 80 de copii cu varsta cuprinsa
intre 7-14 ani, spitalizati in perioada 15 decembrie 2016
- 15 martie 2017 in sectia Alergologie a IMSP Institutul
Mamei si Copilului, Pediatrie nr.1, Pediatrie nr.2 si Aler-
gologie din cadrul IMSP Spitalul Clinic Municipal pentru
copii ,,Valentin Ignatenco”.
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Criteriul de selectie a participantilor a fost apartenenta
la grupul de varstd 7-14 ani si resedinta in mediul urban
(municipiul Chisinau), cu scopul de a evita anumite
diferente in ceea ce priveste spectrul de activitati fizice
si accesul la diverse tipuri de activitdti extrascolare, in
special din domeniul sportiv.

In cadrul studiului noi am analizat corelatia dintre
statutul de copil supraponderal/ obez (percentila IMC
> 85) si diagnosticul de astm bronsic, severitatea simp-
tomelor astmului bronsic, precum si limitarea activitatii
fizice. A fost emisa ipoteza precum c3, in comparatie cu
copiii nonasmatici, copiii diagnosticati cu astm bronsic
sunt predispusi la 0 masa ponderald mai mare, frecventa
supraponderabilitdtii/obezitatii fiind, de asemenea, mai
mare. A doua ipotezd a studiului s-a referit la gradul
activittii fizice al copiilor astmatici, comparativ cu cei
non-asmatici, urmarind sa evidentiem ca copiii astma-
tici au o activitate fizicd redusd comparativ cu cei sina-
tosi, in special din contul activitdtilor fizice viguroase.
Un alt aspect clarificat in prezentul studiu este cd paci-
entii astmatici cu masd ponderalda normala (percentila
IMC intre 5 si 85), copiii astmatici supraponderali/obezi
prezinta simptome ale astmului bronsic de grad diferit si
o activitate fizicd de asemenea diferita.

Tabelul 1. Distributia demografica si clinica a lotului de studiu

Caracteristica Numarul participantilor (%)
Sex: M 39(48,75%)

F 41(51,25%) Total: 80
Varsta : Grup 1(7-10 ani) | 30(37,5%)

Grup 2(11-14 ani) 50(62,5%)

Astm bronsic: Da 30(37,5%)

Nu 50(62,5%)
Percentila IMC: 0(0 %)

<5 (subponderal) 53(66,25%)

5-85 (norma) 23(28,75%)
85-95(supraponderal) 4(5%)

>95(obez)

Diagnosticul de astm bronsic curent a fost inregistrat
din fisele medicale ale pacientilor, iar din anamnezd - in
baza spuselor copiilor si ale parintilor lor, si a datelor din
fisa medicald ambulatorie. Pentru delimitarea copiilor
in baza severititii astmului, a fost utilizatd clasificarea
internationald in functie de severitate, care tine cont de
numarul de crize de astm in timpul unei siptidmani si
de numarul de accese nocturne pe parcursul unei luni.
Aceastd informatie a fost obtinuta din anamneza, dar si
din figele medicale din sectiile clinice in care au fost inter-
nati copiii.
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Datele despre masa corpului si indltime au fost inregis-
trate in baza mésurarilor efectuate la internare, iar in lipsa
acestora — din anamneza sau prin masurare si cantérire
propriu-zisa in timpul evaludrii pacientului. Mai tarziu,
datele despre inaltimea si masa corporala ale fiecirui
copil au fost introduse in calculatorul electronic al Orga-
nizatiei Mondiale a Sénététii pentru evaluarea indicelui
masei corporale si a percentilei IMC, indicii respectivi
fiind introdusi in baza de date. Distributia demografica
si clinica a copiilor inclusi in studiu este prezentatd in
Tabelul 1.

Activitatea fizicd a copiilor investigati a fost evaluatd
utilizand o selectie de activitdti fizice caracteristice
acestui grup de varsta din toate domeniiile de activitate —
casnica, scolard si extrascolard. Informatia in cauza a fost
selectatd din Compendiul Activitdtilor Fizice, un Ghid
international al Centrului American pentru Controlul si
Preventia Maladiilor (CDC), unde fiecérui timp de acti-
vitate i este acordat un echivalent metabolic (MET) [9].

Notiunea de MET (echivalentul metabolic) este raportul
dintre rata metabolica a unei persoane in repaus si rata
metabolicd a unei persoane care efectueaza o activitate
fizicd. Valoarea MET este echivalentul ratei metabolice
in care consumul de oxigen este de 3,5 ml per kilogram
de greutate corporald si timp de 1 minut (aproximativ 1,2
kcal/min pentru un om cu masa de 70 kg). De exemplu,
o activitate echivalentd cu 2 MET necesitd de 2 ori mai
mult consum energetic decat activitatea de a sta agezat
in repaus [9].

Copiii si périntii lor au selectat activitatea fizica efectuata
in cadrul unei sdptamani, numarul de zile in care a fost
efectuatd, durata acesteia pe parcursul unei zile, pentru
ca in final sa fie calculat un MET sdptamanal al acestei
activitati.

INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Dupi indicarea tuturor activitatilor fizice, este calculat
un MET total siptamanal pentru fiecare copil chesti-
onat si evaluat. Chestionarele de acest tip, care evalu-
eaza comparativ nivelul de activitate fizicd al indivizilor
dintr-un grup, includ, de regula, doar activitatile mode-
rate (MET intre 3,0 §i 6,0 - 3,5 — 7 kcal/min) si cele vigu-
roase (MET mai mult de 6,0 — mai mult de 7 kcal/min),
deoarece frecventa activititilor cu un MET mai mic de
3, de reguld, nu variazd mult intre reprezentantii unui
anumit grup de vérsta, fira dizabilitati fizice semnifica-
tive [5, 6, 7].

De exemplu, MET total siptaménal al unei activititi
fizice moderate se calculeaza astfel: 4AMET-uri x numarul
de minute (x din 60 min) x numarul de zile (x din 7).
Baza de date a studiului a fost alcatuita in cadrul progra-
mului Microsoft Excel, in care au fost introduse toate
datele despre pacienti obtinute in cadrul chestionarii
si evaluarii fiselor medicale din sectiile clinice. Prelu-
crarea statisticd a datelor s-a efectuat cu ajutorul acelu-
iasi program Microsoft Excel, utilizand extensia Analiza
Datelor. Testul t Student a fost utilizat in calitate de test
de semnificatie statisticd in scop de analizd univariata
si multivariatda pentru compararea valorilor medii ale
grupurilor cu diferite variabile.

Rezultatele investigatiilor.

Pentru a determina corelatia dintre statutul de copil
astmatic si dezvoltarea fizica (percentila indicelui masei
corporale), percentila IMC a fost utilizata drept variabild
dependenta a unei analize de variatie, factorul de risc
fiind considerat statutul de astmatic sau lipsa astmului
bronsic in anamneza/diagnostic. Astfel, copiii astmatici
au avut un IMC semnificativ mai mare decét copiii fird
astm bronsic din lotul de studiu (Figura 1).

%%
BOD -~ T4% p>0,005
TO -
&0 - 53,3% |
50 403 m Astm bronsic(n=30,
ag -+ p=>0,005)

Mom-astmatici (=50,
30 20% p=0,005)
20 7
B, 6% 6%

10 - 0% 0% b

o =1 T T T i

<5 >5 5i<B5 >B5 5i <95 >05 Percentila IMC

Figura 1. Distributia lotului de studiu conform percentilei IMC

Analiza de contingentd pentru astmul bronsic ca factor de
risc in dezvoltarea obezitatii a relevat urmatoarele: preva-
lenta supraponderabilititii/obezitatii la copiii astmatici
din lotul de studiu este de 0,85, comparativ cu prevalenta
supraponderabilitatii/obezitatii la copiii nonastmatici -
0,26. Prevalenta relativd obtinutd este 3,26, adicd riscul
dezvoltérii supraponderabilititii/obezitatii la copiii cu
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astm bronsic din lotul de studiu este de 3,26 de ori mai
mare decat la copiii fard astm bronsic. Forta asocierii
epidemiologice este respectiv mai mare decét 1( 3,26>1)
ceea ce confirma faptul cd existd o legatura intre astmul
bronsic si supraponderabilitate/obezitate  (F=3,26,
p=0,007). Comparativ cu copiii non-astmatici inclusi in
studiu, copiii astmatici au acumulat in medie un MET
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sdptamanal mai mic (59,73 vs 72,68, SE=9,34, , F= 1,13,
p=0,0081), confirmind ipoteza despre nivelul mai mic al
activitétii fizice al copiilor astmatici fata de nivelul acti-

INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
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vitatii fizice al copiilor nonastmatici din lotul de studiu.
(Figura 2)

S5E=19,34

80

72,68

70

g8 &8 3

20
10

MNon-astmatici

59,73

mMetsaptamanal mediu

Astmatici

Figura 2. Corelatia dintre astmul bronsic si activitatea fizica saptamanala

Analiza de regresie a corelatiei dintre percentila IMC si
activitatea fizicd saptimaénala a evidentiat un MET sépta-
ménal mediu al copiilor obezi mai mare decat al copiilor
cu masa ponderala normald din lotul de studiu (78,8 vs
76,6), in timp ce activitatea fizicd a copiilor suprapon-
derali este semnificativ mai micd, comparativ cu cea a
copiilor cu masa ponderald normald, dar si a copiilor
obezi (62,9 vs 76,6 vs 78,8)(p>0,005). Dintre cei 30 de

copii astmatici, copiii cu astm bronsic usor persistent au
acumulat un MET sdptaimanal mediu de 59,14 (p>0,005),
acelasi indicator la copiii cu astm bronsic moderat persis-
tent a fost de 58,7(p>0,005), iar cei cu astm bronsic sever
persistent au acumulat un MET sdptamanal mediu relativ
mai mare fatd de precedentele 2 categorii — 71 MET in
medie (p>0,005) (Figura 3).

MET saptamanal mediu

80
J0
59,14 58,71
6D -
5.0 4
40
30 -4
20 -
10
0
Astm bronsic usor Astm bronsic Astm bronsic sever
persistent moderat persistent persistent
P>0,005 P>0,005 P=0,005

Figura 3. Corelatia dintre severitatea astmului bronsic si activitatea fizica saptamanala

Analiza multivariationala de regresie aimpactului comor-
biditdtii astm bronsic — supraponderabilitate/obezitate a
demonstrat o activitate fizicd mai mica a copiilor astma-

Astmatici
supraponderalifobezi

MN=14

Metrmatici cumasa
corpului normala

MN=16

-

tici supraponderali si obezi comparativ, cu copiii astma-
tici cu masa corpului normala (valoarea medie a MET
sdptamanal 56,375 vs 64,0, F=5,86, p>0,005) (Figura 4).

m MET saptamanal mediu

F=5,86, p=0,317

50 55

(=28 ]

65

Figura 4. Impactul asocierii astmului bronsic cu supraponderabilitatea/obezitatea asupra activitatii fizice saptamanale
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Dintre cei 30 de copii cu varsta cuprinsa intre 7 si 10
ani, 19(63,3%) au o maséa ponderald in limitele normei,
8 (26,6 %) sunt supraponderali si 3 (10%) sunt obezi,
comparativ cu cei 34 (68%) de copii cu masd ponderala
normald, 15(30%) supraponderali si 1 (2%) copil obez
din grupul de vérsta 11-14 ani. Totodatd, 20 de copii
(66,6%) dintre copiii astmatici au varsta cuprinsa intre
7 si 10 ani, comparativ cu 10 (33,3 %) copii astmatici din
grupul de vérsta 11-14 ani.

Copiii mai mici au acumulat un MET saptamanal mediu
semnificativ mai mic decat cei din grupul de varsta 11-14
ani (49,15 vs 77,42) (p>0,005), rata participdrii la acti-
vitati fizice viguroase a copiilor de 7-10 ani fiind mai
mare, comparativ cu cea a copiilor de 11-14 ani (66,6%
din copiii mai mici practica activitati fizice viguroase,
comparativ cu 40 de % din cei de 11-14 ani).

Indiferent de statutul astmatic sau masa corporald, fetele
din lotul de studiu au inregistrat o activitate fizica semni-
ficativ mai redusd, comparativ cu baietii (38,67 vs 65,9)
(F=2,17,p>0,005), iar aceasta diferenta in activitatea fizica
este si mai evidentd printre copiii astmatici din lotul de
studiu: fetele astmatice au acumulat un MET séptdménal
mediu de 35,1 comparativ cu MET saptiménal mediu al
biietilor astmatici de 67,2 (F=3,04, p=0,008).

Discutii. Prezentul studiu a evidentiat un risc semnificativ
de dezvoltare a supraponderabilititi/obezitatii printre
copiii cu astm bronsic comparativ cu copiii nonastmatici
din acelasi lot de studiu, forta asocierii epidemiologice
obtinutd si testele de veridicitate statistici confirmand
legitura dintre astmul bronsic si supraponderabilitate/
obezitate in grupul de copii investigati.

Rezultatele studiului coincid cu studiile clinice si metaa-
nalizele ce confirmd prezenta comorbidititii astm
bronsic si supraponderabilitate/obezitate atat in popu-
latia generala, dar mai ales in cea pediatrica [2, 4, 7]. De
asemenea, rezultatele analizei de regresie efectuatéd de noi
au confirmat ipoteza referitoare la diferenta de activitate
fizica dintre copiii astmatici si nonastmatici de aceeasi
varsta: copiii astmatici au acumulat in medie un MET
saptdménal mai mic, comparativ cu copiii nonastmatici
din lotul de studiu.

Astfel, rezultatele studiului de fatd sugereaza cd in lipsa
activitdtii fizice suficiente copiii au un risc sporit de a
deveni supraponderali, indiferent de statutul lor astmatic,
iar acesti pacienti din grupul de risc pentru dezvoltarea
ulterioard a obezitatii si a consecintelor acesteia asupra
starii de sandtate in general, avind si potentialul de a
afecta in mod aditiv evolutia astmului bronsic, sau chiar
sd determine debutul si manifestérile tipice ale patolo-
giei date, precum wheezingul, tusea, accesele nocturne.
Corelatia dintre astmul bronsic si supraponderabilitate
este mai probabil bidirectionald, iar impactul acesteia
este bine studiat: pacientii astmatici supraponderabili sau
obezi solicitd mai frecvent ajutorul medical de urgents,
sunt mai frecvent internati in stationare, au o activitate
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fizica mai limitata si lipsesc mult mai frecvent de la scoala.

Copiii care evita efortul fizic au o probabilitate mai mica
de a controla ambele maladii, aceasta presupunand mai
multe eforturi de ordin fizic, emotional §i financiar
pentru familie, sistemul de sdnitate, sistemul de invata-
mant [5, 6].

In cadrul studiului am identificat comorbiditatea astm
bronsic si supraponderabilitate sau obezitate, stabilind
la copiii in cauzd valori medii siptimanale ale MET mai
reduse, comparativ cu copiii astmatici cu masa corpului
normald, ceea ce sugereaza o influenta negativé aditiva a
acestor maladii in cazul prezentei lor concomitente, desi
ar putea fi vorba si de un efect invers, in caz de inactivi-
tate fizica, determinati fie de exacerbdrile astmlui la efort,
fie de un exces de protectie din partea parintilor, copiii
astmatici pot deveni supraponderali sau obezi.

Activitatea fizicd a copiilor astmatici din lotul de studiu
nu a variat semnificativ in functie de gradul de severi-
tate al astmului, copiii cu astm bronsic sever persistent
acumuland un MET saptamanal mediu mai mare fatd
de copii astmatici cu masa ponderala normald si supra-
ponderabilitate, in special din contul inotului, sugerand
aplicarea acestei masuri de interventie preventiva si
terapeutica din partea personalului medical responsabil
si a familiei pentru a preveni dezvoltarea consecintelor
obezitatii si agravarea astmului bronsic. S-a recus la
aceasta masura la o etapa tardivd, daca tinem cont de
persistenta astmului. O mare parte din copiii astmatici
chestionati percep astmul bronsic drept un impediment
pentru practicarea sportului, fiind influentati si de preca-
utia exagerata/neintemeiatd a périntilor.

Aceste temeri sunt in contradictie cu recomandarile
de management terapeutic al astmului, care prevad ca
majoritatea copiilor astmatici pot participa pe deplin la
activitati fizice viguroase, in special daca se desfasoard
si o perioada de pregatire pentru a preveni obstructia
bronsica.

Majoritatea copiilor supraponderali/obezi din lotul de
studiu au varsta cuprinsa intre 11-14 ani, acestia inregis-
trand si o ratd mai mica de participare la activitati fizice
viguroase, fiind evident riscul pe care il implicd inacti-
vitatea fizicd in dezvoltarea fizica, in special in cazul in
care copilul suferd si de astm bronsic. Aceste rezultate
evidentiazd necesitatea implementarii unor programe de
sdnatate si activitate fizica de la o virstd cat mai frageda,
cautand mai multe motive si argumente in favoarea prac-
ticdrii sportului decat in detrimentul acestuia, in special
in cazul unor maladii cronice precum astmul bronsic [3].

Indiferent de statutul astmatic sau masa corporala, fetele
din lotul de studiu au o activitate fizica semnificativ mai
redusd, comparativ cu baietii (38,67 vs 65,9)(F=2,17,
p>0,005), aceastd diferenta fiind si mai evidentd printre
copiii astmatici din lotul de studiu: fetele astmatice au
acumulat un MET saptamanal mediu de 35,1, comparativ
cu cu valorile aceluiasi indicator al béietilor astmatici -
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67,2 (F=3,04, p=0,008). Aceste rezultate se pot datora in
parte si riscului mai mare al fetelor de a dezvolta astm
bronsic, care poate determina si gradul scizut de activi-
tate fizica [2, 3, 4].

Unul din principalele avantaje ale prezentului studiu il
reprezintd chestionarul utilizat pentru evaluarea activi-
tatii fizice, care a inclus activitéti fizice atdit moderate, cat
si viguroase din toate spectrele de activitate cotidiana,
efectuate pe parcursul unei saiptamani intregi, incluzand
si durata de timp aproximativ exacta de efectuare a unei
activitati pe parcursul unei zile. Precizia datelor acumu-
late a fost asigurata de utilizarea informatiei din anam-
neza, obtinuta atat de la copii, cit si de la parinti, in
timp ce datele referitoare la severitatea astmului bronsic
au fost colectate din fisele medicale, reprezentand un
diagnostic stabilit obiectiv in baza anamnezei si a testelor
de evaluare a functiei pulmonare.

Concluzii. Obezitatea si astmul bronsic reprezintd
maladii cu incidenta sporitd si prevalentd semnificativa
in rdndul populatiei pediatrice. Aceastd corelatie clinica
este bidirectionala si are un efect negativ asupra starii de
sdndtate a copiilor afectati, precum si un impact negativ
asupra activitatii fizice a acestora. Datele obtinute in urma
studiului aratd ca pacientii diagnosticati cu astm bronsic
au o prevalentd mai mare a supraponderabilitétii/obezi-
tatii fatd de copiii fard astm bronsic, iar activitatea fizicd
a copiilor astmatici este mai micd comparativ cu semenii
lor nonastmatici.

Din datele studiului rezulta cdbdietii sunt, in general,
mult mai activi decét fetele, indiferent de prezenta sau
absenta diagnosticului de astm bronsic, dar aceasta dife-
rentd este si mai evidentd in cazul copiilor astmatici.
Asocierea dintre diagnosticul de astm bronsic si supra-
ponderabilitate/obezitate este un factor limitant aditiv
pentru activitatea fizicd printre copiii astmatici, astmul
bronsic fiind unul din factorii de risc pentru dezvoltarea
obezitatii si limitarea activitatii fizice la copii.

Supraponderabilitatea si obezitatea se atestd mai frecvent
ca entitate clinica in grupul de varstd 11-14 ani, acesti
copii avind si o activitate fizicd mai redusd comparativ
cu copiii cu acelasi statut astmatic si categorie de masa
ponderald din grupul de varstd 7-10 ani.

Medicii pediatri care monitorizeazd copiii astmatici au
sarcina de a evalua cu atentie copiii supraponderali si
obezi din acest grup, pentru a lua in considerare modi-
ficarile in schemele de tratament si a oferi recomandari
referitoare la modul de viatd, ce ar diminua riscul comor-
biditdtii astm bronsic/obezitate si efectele sale aditive
asupra starii de sanatate. Este nevoie de o abordare
multilaterald pentru a explica copiilor astmatici, parin-
tilor acestora si medicilor de familie necesitatea sporitd a
activitétii fizice in randul acestor copii.
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Activitatea fizica orientatd spre imbunatatirea starii
fizice generale, la fel ca ti activitatile care imbunatatesc
in timp aspectele fiziopatologice ale astmului, precum
inotul, ar trebui sd fie intens promovate in cadrul stra-
tegiilor de control al astmului in scoald, familie si in
mediul academic/clinic medical. Astmul indus de efort
trebuie privit drept un indicator al controlului deficitar
al astmului bronsic fiind considerat mai degraba o nece-
sitate de a spori nivelul de activitate fizicd, decét o scuza
pentru inactivitatea unui copil.
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SUMMARY

THE IMPORTANCE OF 24-HOUR AMBULATORY BLOOD PRESSURE MONITORING

Key-words: high blood pressure, children, prevention

Background. Nowadays, 24-hour ambulatory blood pressure monitoring (ABPM) is widely used, which provides a
fuller picture of blood pressure (BP) values and its variability during the day and night.

Materials and methods: Eighty children aged 10-18 years with high BP values were enrolled in the study. In compar-
ison, 31 children with normal BP values were interpreted. The ABPM was performed by DIASYSOFT version 4.6.4.
The following indices were analyzed: 1. the average values for BP during the day, night and 24 hours; 2. time index; 3.
circadian variations of BP; 4. the type of diurnal BP profile.

Results: Meanvaluesof BParesignificantlyhigherinhypertensive, versusnormotensivechildren (133,01+0,68/74,3+0,77
versus 106+5,07/67,7+1,24 mmHg). Hypertensive children in 48 (60,1%) of cases had increased pulse pressure but
normotensive patients had only optimal values. The patients from the baseline group in 45,6% of cases had high vari-
ability of BP in 24 hours; in 38% of cases — daytime BP; in 3,9% of cases — night-time BP. In the patients of the control
group was not detected any variability above the normal values of the BP. From all the patients with increased morning
BP, in 83,3% of cases, its increasing speed was above the normal limits, in comparison to 9,2% of cases in the children
who had normal-increased morning BP (p<0,01). In hypertensive patients, the non-dipper day profile was found in
51 (63,7%) patients versus 5 (16,1%) (p<0,01); The diurnal dipper-type profile (normal) was found more frequently
in normotensive children (n=26; 83,9%) versus hypertensive children (n=24; 30%, p<0,01). The night-picker daytime
profile was reported only in the baseline group, and the over-dipper profile was registered in 1 (3,2%) normotensive
child.

Conclusion: Hypertensive children more frequently have been found with high variability of BP and high pulsatile
pressure, with an increased BP morning rate and with a non-dipper pathological profile. These values have an
unfavorable prognosis in adulthood cardiovascular pathology.

PE3IOME

3HAYEHME CYTOYHOI'O MOHUTOPUPOBAHMSA APTEPUMAJIBHOTO JJABIEHUA Y
ITETEN

KnroueBsbie crroBa: BbICOKOE apTepuanbHOE JaBI€HNE, TETU

Beepenne. B HacrosAmee BpeMs, MMPOKO UCIONb3yeTCsA CYTOYHBINI MOHUTOPMHT apTepuanbHOro aasiaeHus (All),
KOTOPBIT faeT OojIee sICHYI0 KapTHHY 3HadeHuiT AJ 1 ero BapuaOe/IbHOCTH B TeUEHNE JHS M HOUIL

Marepuansl 1 MeTobl: B uccienoBanue 6pU10 BKIIOYeHO 80 [ieTell ¢ MOBBIIIEHHBIM apTepPMaTbHBIM JaBIICHNEM,
B Bospacte 10-18 ner. It cpaBHeHus 6bUin o6¢cmenoBansl 31 fereit ¢ HopMaabHbIMu 3HadeHUsAMM AJl. CyTOYHbII
MoHuTopuHr All 6s11 BbimonHeH ¢ ucrnonbsosaneM DIASYSOFT Bepcun 4.6.4. Bsutn mpoaHann3upoBaHbl ClIeny-
Ioll[Me MmoKasaTenu: 1. cpeguue sHadeHns AJl B TedeHMe [IHA, HOYM U 24 4acoB; 2. MHJIEKC BpeMeH!; 3. I[UpKaiHble
Bapmauuu AJl; 4. TUI THEBHOTO POGIIIA.

Pesynbprarsr: Cpennue 3HadeHyst AJl 3HAUMTEIBHO BBIIIE Y TMIIEPTOHMKOB II0 CPABHEHMIO C HOPMOTEH3UBHBIMU
merbmu (133,01 + 0,68 / 74,3 £+ 0,77 npotus 106 + 5,07 / 67,7 + 1,24). YV pereit ¢ runepToHn4ecKkoit 60mesHpio B 48
(60,1%) cmydasix 6bUIO IOBBILIEHHOE ITyIbCOBOE ABJIEHME, @ Y HOPMOTEH3MBHBIX IIAI[MEHTOB OBIIN 3aperecTpupo-

81



BULETIN DE PERINATOLOGIE INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
3(84) « 2019 SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

BaHBI TOJIbKO OIITVMa/bHbIe 3HaueHNs. [lanmeHTs B 6a30B0It rpyIIe B 45,6% CiTy4aeB MMeNN BHICOKYIO Bapuaberb-
HOCTb 24-yacoBoro AJl; B 38% ciydaes — gHeBHOrO AJl; B 3,9% ciydaes — All HOYbI0. Y IaLME€HTOB KOHTPOIbHON
TPYIIIBI He OBITIO BBIABIEHO BapuabelbHOCTH 3a mpefenaMy Hopmbl AJl. VI3 ob1iero umcia manueHToB, Y KOTOPbII
06HapYXWIM, 4TO yBemndeHne AJl B yTpeHHMe Jachl IMIPEBbILIAI0 HOPMY, B 83,3% ciyyaes, U ero CKOPOCTDb YBeNIu-
4yeHMs ObITa BbILIe HOPMBI, IT0 CPaBHEHMIO € 9,2% CIIy4yaeB Y fieTell, y KOTOPBIX ObIIO 3apereCTpMpOBAHO yBeIMIeHNE
AJl yrpom B mumMutax HopMbl (p <0,01). Y HalMeHTOB ¢ TMIIEPTOHMYECKON OOIE3HbI0 JHEBHOI MpoduIb THIIA
non-dipper 6611 06Hapy)eH y 51 (63,7%) naryentos npoTus 5 (16,1%) (p <0,01). Cyrounsrit mpoduns tuma dipper
(HopMa) yallle BCTpevancs y JeTeit ¢ HopMoTeHsueit (n = 26; 83,9%) u geTeit ¢ IMIIepTOHNYIECKOI 60/1e3HbI0 (n = 24;
30%, p <0,01). [Tpodunb gHeBHOIL ,,night-picker” 6B 3aperncTpUpOBaH TONBKO Y MALMEHTOB OCHOBHOJ IPYIIIILL, a
npoduib ,over-dipper” 6b11 3aperncTpupoBan y 1 (3,2%) HOpMOTEH3MBHOTO peOeHKa.

BoiBoppl: Y fereil ¢ TUIIEPTOHMYECKOIT GOJIE3HBIO Yallje OOHAPYXKMBAETCSI BBICOKas BapuabenpHOCTh TA U BbICOKOe
IIy/IbCOBOE JIaBJIeHNUe, CO CKOPOCTbIO yBeneHys AJl B yTpeHHHMe 4achl M C IATOJIOIMYECKUM IpoduieM THIla
»hon-dipper” — mokasaTeny ¢ He6/IarONPYATHBIM IIPOTHO3 JIA CEPHEYHO-COCYAUCTON IATOJIOTUY B 3PeJIOM BO3pacTe.

Introducere. In prezent, pe scard larga se utilizeazd prezentau valori normale ale tensiunii arteriale. Selec-
monitorizarea ambulatorie automatd a tensiunii arteriale,  tarea copiilor ,,din lotul de control” a urmadrit apartenenta
care oferd o imagine mai completd a valorilor tensiunii  la intervalul de varsta de 10-18 ani, cu indici staturo-pon-
arteriale (T'A) si reflectd variabilitatea acestora in timpul  derali care corespund varstei dupa tabelele percentilice.
zilei si al noptii. Monitorizarea ambulatorie automati a ~ MAATA fost efectuatd utilizdnd aparatul DIASYSOFT
tensiunii arteriale (MAATA) prevede un numir mare de  version 4.6.4. (recorder DI102000403). Inainte de efectu-
mdsurdri si prezintd informatii privind media valorilor — area MAATA initial pacientii nu au administrat medi-
TA timp de 24 de ore, zi si noapte, variabilitatea TA, indi-  catie antihipertensiva timp de 3-4 zile, inclusiv in ziua de
cele de timp, gradul de micsorare a TA in orele nocturne,  investigatie. Au fost analizati urmatorii indici:

viteza de crestere a TA in orele matinale etc. [1, 7]. . Valorile medii pentru TAS si TAD in perioada de 7

Monitorizarea ambulatorie automata a tensiunii arteriale noapte si in 24 de ore.
are un rol important in prognozarea afectarii organelor-
tintd. La copiii cu patern nocturn de tip ,,non-dipper” si
la cei cu valori ale TA peste normd, in orele nocturne, mai
frecvent se depisteazd afectarea organelor-{finti si eiauun Variatiile circadiene ale TA.
prognostic negativ in ceea ce priveste evenimentele cardio-
vasculare ulterior in viatd [1, 5, 6]. Variabilitatea circadiana
a TA are o valoare predictiva in afectarea organelor-{inti,
in special la cei cu un istoric familial de hipertensiune  Datele investigatiilor au fost prelucrate computerizat
arteriald. Un sir de studii au demonstrat ci in 50-79% din ~ prin metode de analizd variationald, corelationala si
cazuri variabilitatea TA se datoreaza eredititii, precum i ~ discriminantd. Dependenfa statisticd dintre parametrii
unor evenimente din perioada perinatala [3, 4]. calitativi a fost prezentatd prin tabelele de contingents,
iar pentru verificarea ipotezei de independenta a liniilor
si coloanelor s-a folosit criteriul ,,x*”. Pentru estimarea
diferentelor semnificative in mediile a 2 grupe s-a utilizat
testul Student.

« Indicele de timp (% A) - procentul valorilor TA mai
mari decét cele normale.

o Tipul profilului diurn: dipper, non-dipper, over-
dipper, night-picker.

In analiza curbelor diurne ale TA se impune studierea
gradului de crestere al TA in orele matinale, de la 4° pana
la 10", comparativ cu valorile minime ale TA din orele
nocturne (2%-4"). Estimarea gradului de crestere al TA
in orele matinale are importanti clinici, deoarece s-a  Rezultate: Tensiunea arteriald se caracterizeazd prin
demonstrat ci cresterea rapidd a TA in aceastd perioada  variafii importante in timpul zilei si noptii. Valorile
mareste riscul complicatiilor cardiovasculare si moartea ~ medii ale TAS si TAD, conform rezultatelor MAATA,
subiti. Studiul Framingham a demonstrat ca in 70% din ~ sunt net superioare la copiii lotului de bazd, comparativ
cazuri moartea subitd survine intre orele 7°-9”° compa-  cu cei din lotul de control (tabelul 1).

rativ cu alte perioade ale zilei. Aceste fenomene se pot
explica prin faptul cd in orele matinale se inregistreaza
activarea vadita a sistemului simpatoadrenal, sistemului
renind-angiotensina, functiei glucocorticoide, cres-
terea agregarii trombocitelor si a functiei fibrinolitice a ~ Valorile peste 53 mm Hgale presiunii pulsatile se asociaza
sangelui [1, 2]. cu un risc crescut al evenimentelor cardiovasculare ulte-

rior in viatd. Studiind acest parametru in cadrul cerce-
tarii de fata, am atestat o incidentd crescuta a presiunii
pulsatile crescute la 48 (60,1%) de copii hipertensivi. In
cadrul lotului de control nu s-au atestat valori ale presi-
unii pulsatile peste cele normale.

Conform tabelului 1, rezultd ca nu doar valorile TA de
oficiu difera intre loturile cercetate, dar si parametrii
MAATA, cu autenticitate statisticd inalta.

Material si metode. In studiu au fost inclusi 80 de copii
cu HTAE (lotul de baza) spitalizati in sectia de cardio-
logie pediatrica a IMSP IM si C, in vérsta de 10-18 ani.
Pentru comparatie au fost examinati 31 de copii (lotul de
control) spitalizati in aceeasi unitate spitaliceascd, care
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Tabelul 1 Indicii hemodinamicii centrale conform MAATA

Variabila Lotul de baza Lotul de control
Valorile medii 24 de ore
TAS (mm Hg) 133,01+0,68 106+5,07**
TAD (mm Hg) 74,3+0,77 67,7+£1,24%*
P (mm Hg) 55,5¢1,21 37,2142,16%*
A TAS (%) 49,84+2,04 2,0+0,95%**
A TAD (%) 28,03+2,24 4,44+1,58*%*
Valorile medii zi
TAS (mm Hg) 137,31+0,75 107,8+1,44%¢
TAD (mm Hg) 76,0+0,80 69,0+1,25%%*
P (mm Hg) 57,47+1,23 37,742,27%%
A TAS (%) 52,06+2,17 0,88+0,6***
A TAD (%) 26,0+2,30 2,941,324+
Valorile medii noapte
TAS (mm Hg) 119,81+0,84 100,1+1,54***
TAD (mm Hg) 69,01+0,90 63,141,274+
P (mm Hg) 50,19+1,6 34,5+2,06%**
A TAS (%) 44,3+3,16 1,34£1,25%%*
A TAD (%) 33,79+3,42 3,75+2,01%%*

A(%) - indicele de timp (procentul valorilor TA peste percentila 95)

x_ p<0,001 - lotul de bazd, comparativ cu cel de control

Valorile medii ale variabilitatii TAS si TAD (24 de ore si
zi) la copiii lotului de baza sunt mai mari, cu veridicitate
statisticd, comparativ cu datele subiectilor de control.
Variabilitatea TA in orele nocturne este mai mare la
copiii hipertensivi, dar fira veridicitate statistica.

Analizand ponderea subiectilor cu variabilitate peste valo-
rile normale ale TA, s-a constatat ca pacientii lotului de
bazd in 45,6% din cazuri aveau variabilitate inalta a TAS
24 de ore; in 38% din cazuri — TAS zi; in 3,9% din cazuri -
TAS noapte; in 21,5% din cazuri - TAD 24 de ore; in 19%
din cazuri - TAD zi si in 5,1% din cazuri - TAD noapte.
La pacientii lotului de control nu s-a depistat variabilitate
peste limitele normale ale TAS sau TAD.

Ritmul circadian al TA prevede o diminuare a TA in
orele nocturne si o crestere spre dimineatd. In cazul
cand cresterea TA in orele matinale, comparativ cu cele
nocturne, depaseste 56,6 mm Hg pentru TAS si 36 mm
Hg pentru TAD, este consideratd patologica. Studiind
acest parametru la subiectii inclusi in studiu, am constatat
cd valoarea medie de crestere a TAS in orele matinale
a constituit 39,7+1,43 mm Hg, iar la copiii lotului de
control - 27,7+2,26 mm Hg (p<0,001), depdsind norma
in 12,1% din cazuri la copiii hipertensivi. Valoarea medie
de crestere a TAD in orele matinale la pacientii hiperten-
sivi a constituit 22,4+0,88 mm Hg, iar la copiii din lotul
de control - 15,5+2,26 mm Hg (p<0,01), depasind norma
in 5,05% din cazuri la copiii lotului de baza. La pacientii
lotului de control cresteri matinale ale TAS sau TAD
peste limitele normei nu s-au inregistrat.

Un indicator important in prognosticul complicatiilor
hipertensiunii arteriale este viteza de crestere a TA in

83

orele matinale, valori normale fiind pana la 10 mm Hg/
ora pentru TAS si 6 mm Hg pentru TAD [7]. Valoarea
medie a vitezei de crestere a TAS in orele matinale la
subiectii lotului de baza era de 7,2+0,15 mm Hg/or3,
iar la copiii lotului de control - 5,4+0,31 mm Hg/ora
(p<0,001); a TAD - 4,9+0,13 mm Hg/ord si, respectiv,
3,240,32 mm Hg/ord (p<0,001). Din totalul pacientilor
la care s-au depistat cresteri ale TAS in orele matinale
ce depéseau valorile normale, in 83,3% din cazuri (in
medie 13,6+0,26 mm Hg/ord) si viteza de crestere a aces-
teia era peste limitele normei versus 9,2% din cazuri (in
medie 6,74+0,19 mm Hg/ord) la copiii care aveau cres-
terea matinala a TAS in limitele normei norma (p<0,01).
Viteza de crestere a TAD la copiii cu cresteri matinale ale
TAD peste cele normale a constituit in medie 8,2+0,38
mm Hg/ora versus 4,7+0,21 mm Hg/ord, depésind in
100% din cazuri norma versus 21,3% din cazuri la copiii
cu cresterea matinald a TAD in limitele normei.

Din cele expuse mai sus reiese cd la pacientii lotului
de baza in 12,1% din cazuri - TAS si in 5,05% din
cazuri - TAD au marcat cresteri peste limitele normei
in orele matinale, totodatd la ei inregistrandu-se si o
vitezd de crestere a acestora mai mare decit norma,
ceea ce se asociaza cu un risc crescut al evenimentelor
cardiovasculare sau de moarte subitd ulterior in viata.
Totodatd, trebuie mentionat ca, in 71,4% din cazuri,
acesti pacienti acuzau cefalee matinala.

Conform rezultatelor MAATA a fost consemnatd o
deosebire semnificativa intre loturile de studiu dupi
tipul profilului diurn, calculat dupéd gradul de micsorare
al TAS si TAD in orele nocturne in raport cu cele de zi.
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La pacientii lotului de baza profilul diurn de tip
ynon-dipper” al TAS s-a atestat la 51 (63,7%) de paci-
enti versus 5 (16,1%) copii din lotul de control (p<0,01);
profilul diurn de tip ,non-dipper” al TAD s-a depistat la
34 (42,5%) de subiecti din lotul de bazi sila 3 (9,7%) din
lotul de control (p<0,01). Profilul diurn de tip ,,dipper”
(norma) al TAS si TAD a fost constatat mai frecvent la
copiii lotului de control (n=26; 83,9% — TAS si n=27;
87,1% - TAD) versus copiii lotului de bazd (n=24; 30%
- TAS si n=22; 27,5% - TAD) cu veridicitate statistica
(p<0,01). Profilul diurn de tip ,night-picker” al TAS si
TAD a fost semnalat doar la pacientii lotului de bazi, iar
profilul de tip ,,over-dipper” al TAS s-a inregistrat si la 1
(3,2%) copil din lotul de control. Asadar, la copiii lotului
de bazd, mai frecvent comparativ cu cei din lotul de
control, s-au atestat profiluri diurne de tip patologic, cu
autenticitate statistica (p<0,01). Desi la copiii lotului de
control a fost depistat profilul diurn de tip ,non-dipper”,
frecventa acestuia este de 4 ori mai mica, comparativ cu
pacientii lotului de baza (p<0,01).

Discutii:

Tensiunea arteriald este un marker masurabil al riscului
cardiovascular, iar evaluarea de rutina a acesteia ar putea
micsora incidenta hipertensiunii arteriale. MAATA
prevede un numar mare de masurdri, deci, aceastd metoda
in estimarea morbiditatii $i mortalititii cardiovasculare
are o informativitate superioard, comparativ cu cifrele
TA de oficiu.

Conform datelor din literatura de specialitate, un rol
important in prognosticul de duratd al hipertensiunii arte-
riale il are presiunea pulsatila [1, 3, 7]. Valori peste 53 mm
Hg ale presiunii pulsatile se asociaza cu un risc crescut al
evenimentelor cardiovasculare ulterior in viat3. In studiul
de fatd, oscilatiile presiunii pulsatile au depdsit valorile
normale in 60,1% din cazuri doar la copiii hipertensivi.

Despre rolul variabilitatii inalte a tensiunii arteriale
pe parcursul zilei in patologia cardiaci la adulfi se stia
de mult timp, insd impactul acesteia asupra sanatatii
cardiovasculare la copii raimane un subiect putin studiat
la momentul actual. Variabilitatea crescutd a TA deter-
mina un risc crescut pentru modificari aterosclerotice ale
carotidelor, angiopatie hipertensiva si hipertrofie ventri-
culara stangd [5, 6, 7]. Analizand ponderea subiectilor
cu variabilitate peste norma a TA, s-a constatat cé copiii
hipertensivi in 45,6% din cazuri aveau variabilitate inalta
a TAS 24 de ore si in 21,5% din cazuri — a TAD 24 de ore.

Gradul de crestere al TA in orele matinale joacd un rol
insemnat in evolutia de durata a hipertensiunii arteriale
[4, 7]. Analizand ritmul circadian al TA la subiectii
inclusi in studiu, am constatat cd la copiii hipertensivi
gradul de crestere al TA in orele matinale depasea valo-
rile normale in 12,1% din cazurile TAS si in 5,05% din
cazurile TAD. Din totalul pacientilor, la care s-a depistat
cd cresterea TAS in orele matinale depasea norma, in
83,3% din cazuri si viteza de crestere a acesteia era peste
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limitele normei (p<0,01). Astfel, din cele expuse mai sus
reiese cad pacientii lotului de baza au marcat cresteri ale
TA peste limitele normei in orele matinale, totodata la
ei inregistrandu-se si o vitezd de crestere a acestora mai
mare decit norma, ceea ce se asociaza cu un risc crescut
al evenimentelor cardiovasculare sau de moarte subitd
ulterior in viata.

Conform rezultatelor MAATA, a fost consemnatd o
deosebire semnificativd intre loturile de studiu dupa tipul
profilului diurn. La copiii lotului de bazd mai frecvent,
comparativ cu cei din lotul de control, s-au atestat profi-
luri diurne de tip patologic, cu autenticitate statistica
(p<0,01).

Concluzii: Monitorizarea ambulatorie automata are
o informativitate mai inaltd in raport cu cifrele TA de
oficiu. Copiii hipertensivi s-au dovedit a prezenta indici
sporiti ai variabilitatii TA si ai presiunii pulsatile crescute,
precum si o viteza de crestere a tensiunii arteriale mai
mare. Pacientii hipertensivi in raport cu cei normotensivi
sunt mai frecvent posesori ai profilurilor diurne de tip
»hon-dipper”. Acesti indici au un prognostic nefavorabil
in patologia cardiovasculara la varsta adulta.
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IMPLICATII ALE NUTRITIEI IN TIMPUL SARCINII ASUPRA
VIITORULUI COPIL

!Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Grigore T. Popa”, Departamentul Medicina mamei si copilului,
Disciplina Pediatrie (Iasi, Romania)
2Spitalul de Urgentd pentru Copii ,,Sf.-Maria”, Sectia clinicd Pediatrie I1I (Iagi, Romdnia)
Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Grigore T. Popa”, Disciplina Medicind de familie (Iagi, Romania)

Statusul nutritional si starea de sdndtate inainte si in primele 2 luni de sarcina influenteaza dezvoltarea embrionului
si riscul de complicatii in timpul sarcinii. Obiectivele nutritiei in sarcina sunt: nasterea unui copil sandtos cu greutate
normald, cu riscuri minime pentru sanatatea mamei; cresterea corespunzatoare in greutate a gravidei; aport caloric,
de vitamine §i minerale suplimentar pentru gravidd; intelegerea necesarului nutritional modificat din cursul sarcinii.
Nutritia materna inainte / in timpul sarcinii influenteazi evolutia sarcinii; dezvoltarea fetald; dezvoltarea copilului in
primii ani de viatd, precum si viata adultului. Nutritia in sarcina depinde de: statusul economic, mediul social /cultural,
obiceiurile alimentare ale femeii. Dieta maternd in sarcind influenteazd direct cresterea fetald, marimea si sinatatea
nou-nascutului. O dieta inadecvatd in sarcina afecteaza sandtatea mamei, creste riscul de complicatii (nastere labo-
rioasa, deces), afecteazd sandtatea copilului in perioada de sugar si mica copildrie, conducind la anemie, rahitism,
imunitate scdzut si infectii. O femeie bine nutritd are complicatii putine/rare in sarcind si risc scizut de prematuritate.
Alimentatia unei femei insarcinate diferd de cea a populatiei generale. Nevoile energetice suplimentare sunt necesare
dezvoltérii fatului si anexelor sale (2200 - 2900 kcal/zi in total), dar proportia de proteine, glucide, lipide rimane apro-
ximativ aceeasi. Castigul ponderal trebuie si permita: nasterea unui copil cu stare de sdnatate buna, cu greutatea de
3.1-3.6 kg, evitarea unui surplus de greutate maternal dupd sarcind, reducerea riscului de boli cronice la copil.

Concluzii. Sandtatea fatului depinde de statusul nutrifional al mamei inainte si in timpul sarcinii. O femeie bine
nutrita inainte de conceptie intré in sarcina cu rezerve de nutrienti care acoperd nevoile fatului, fara a afecta sanitatea
mamei. O femeie bine nutrita inseamna un copil sanitos.

Cuvinte-cheie: nutritie, gravida, copil.
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IMPLICATIONS OF NUTRITION DURING PREGNANCY
ON FUTURE CHILD

!University of Medicine and Pharmacy ,,Grigore T. Popa”, Department of Mother and Child Medicine,
Discipline Pediatrics (lasi, Romania)
2, Sf-Maria” Children Emergency Hospital, 3" Clinic of Pediatrics (Iasi, Romania)
SUniversity of Medicine and Pharmacy ,,Grigore T. Popa”, Diascipline Family Medicine (lasi, Romania)

The nutritional status and health status before and during the first 2 months of pregnancy influence the development
of the embryo and the risk of complications during pregnancy. The goals of nutrition in pregnancy are: the birth of a
healthy child of normal weight, with minimal risks to the mother’s health; appropriate increase in pregnancy weight;
caloric intake, vitamins and minerals in addition to pregnancy; understanding of the nutritional needs modified during
pregnancy. Maternal nutrition before / during pregnancy influences the evolution of pregnancy; fetal development;
the development of the child in the first years of life, as well as the life of the adult. Pregnancy nutrition depends on:
economic status, social / cultural environment, women’s eating habits. The maternal diet in pregnancy influences the
direct creation of the fetus, the size and health of the newborn. An inadequate diet in pregnancy affects the health of the
mother, the risk of complications (labor births, deeds), affects the health of the child during sugar and early childhood,
leading to anemia, rickets, low immunity and infectious. A well-nourished woman has few / rare complications in preg-
nancy and low risk of prematurity. The diet of a pregnant woman differs from that of the general population. The addi-
tional energy needs are necessary for the development of the fetus and its attachments (2200 — 2900 kcal / day in total),
but the proportion of proteins, carbohydrates, lipids remains approximately the same. The weight gain must allow: the
birth of a child in good health, weighing 3.1-3.6 kg, avoiding an excess of maternal weight after pregnancy, reducing
the risk of chronic diseases in the child. Conclusions. The health of the fetus depends on the nutritional status of the
mother before and during pregnancy. A well-nourished woman before conception is in charge of nutrient reserves that
cover the needs of the fetus, without affecting the health of the mother. A well-nourished woman means a healthy child.

Key words: nutrition, pregnancy, child
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ADRIANA COSMESCU', CARMEN OLTEAN?
CETOACIDOZELE SI HIPOGLICEMIILE COPILULUI DIABETIC

‘Ambulatoriul Integrat al Spitalului Clinic Judetean de Urgentd ,,Sf. Spiridon” (Iasi, Romadnia)
? Spitalul Clinic de Urgentd pentru copii ,,Sf. Maria” (Iasi, Romania)

Introducere. Copilul cu diabet zaharat de tip 1 este expus cetoacidozelor si hipoglicemiilor, formele severe fiind
urgente terapeutice care pun in joc viata pacientului.

Scopul lucrarii: determinarea prevalentei cetoacidozelor si a hipoglicemiilor severe precum si identificarea cauzelor si
a factorilor favorizanti ai acestor complicatii.

Material si metoda. Lotul de studiu a cuprins 119 copii si adolescenti cu diabet de tipl, analizindu-se datele din
fisele de dispensarizare si caietele de tratament ale acestora pe o perioada de 5 ani. Au fost inclusi in studiu pacientii
cu varsta sub 19 ani si durata de evolutie a bolii de minimum 1 an. S-au analizat numai episoadele severe ce au impus
internarea de urgentd urmarindu-se, de asemenea, determinarea etiologiei acestor complicatii precum si stabilirea
unor corelatii cu anumiti parametri: varsta, durata de evolutie a bolii, controlul metabolic, schema de tratament, sexul,
mediul de provenienta.

Teste de semnificatie utilizate: coeficientul de corelatie ,,Pearson” (r), testul F, testul ¢

Rezultate si discutii. Din lotul de studiu, 15,3% dintre cazuri au prezentat cetoacidoze severe, cu un risc estimat usor
mai crescut la sexul feminin, la cei cu provenienta rurald si la adolescentii cu varste de peste 13 ani. Riscul estimat de
cetoacidoza severd a fost de 1,63 ori mai crescut la pacientii cu o vechime a diabetului de peste 5 ani.

In ceea ce priveste hipoglicemiile severe, acestea au fost prezente la 28,6% dintre pacienti, care au prezentat simptome
neuroglicopenice severe, fird diferente semnificative ale riscului estimat intre sexe, dar cu un risc usor mai crescut la
copiii proveniti din mediul urban si la cei cu vérste de peste 13 ani . Riscul estimat de hipoglicemie severa a fost de
aproximativ 2 ori mai crescut la pacientii cu o vechime a diabetului de peste 5 ani.

Concluzii. Episoadele severe de hipoglicemie sau cetoacidoza au efecte imediate privind prognosticul vital al pacien-
tilor dar si efecte la distanta asupra functionalitatii sistemului nervos (in cazul hipoglicemiilor severe). In concluzie,
este esential ca printr-o educatie medicald continua a pacientilor diabetici sd putem preveni aceste complicatii.

Cuvinte-cheie: diabet de tip 1, copil, hipoglicemie severd, cetoacidoza.

ADRIANA COSMESCU', CARMEN OLTEAN®
KETOACIDOSIS AND HYPOGLYCEMIA OF THE DIABETIC CHILD

!Integrated Ambulatory of the ,,St. Spiridon” District Clinical Hospital (Iasi, Romania)
2 St. Maria” Children Emergency Hospital (Iasi, Romania)

Introduction. The child suffering from type 1 diabetes isexposed to hypoglycemia and ketoacidosis, the severe forms
being medical emergencies.

Aim: to determine the prevalence of severe hypoglycemia and diabetic ketoacidosis and to identify the causes and the
risk factors of these complications.

Material and method: the data of 119 children and adolescents suffering from type 1 diabetes were analyzed for the
latest 5 years (mandatory inclusion criteria have been: age under 19 and the evolution of disease for at least one year).
There were analyzed only the cases with metabolic acute complications that led to hospital admission. These patients
were investigated in order to determine the etiology of acute complications and also in order to establish a relation-
ship between the onset of acute complications and certain parameters like age, duration of disease, metabolic control,
insulin treatment, sex. Significance tests used have been: ,,Pearson” correlation coefficient (r), test F and c?test.

Results: 15,3% of patients presented diabetic ketoacidosis with a high relative risk in girls , in those from villages and
in those older than 13 years .The estimated risk of ketoacidosis was 1,63 higher in those patients with a evolution of
diabetes longer than 5 years. Regarding severe hypoglycemia with severe symptoms (seizures, coma), 28,6% of pati-
ents had at least one episode in the last 5 years, without significantly differences of relative risk between sexes but with
a higher risk for children from urban setting and for those older than 13 years. In those patients with a duration of
diabetes longer than 5 years, the estimated risk of severe hypoglycemia was double.

Conclusions: Diabetic ketoacidosis and severe hypoglycemia are medical emergencies that present a risk for the patient’s
vital prognosis but can also have long-term effects on the functioning of the nervous system ( in case of severe hypoglycemia
). It is very important to prevent these complications and we can achieve this through a continuous medical education.

Key words: type 1 diabetes, child, severe hypoglycemia, ketoacidosis
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GASTROENTEROLOGIA PEDIATRICA, LA GRANITA
CU SPECIALITATILE CHIRURGICALE MINIM INVAZIVE

Spitalul de Urgentd pentru Copii ,,Sf.Maria”, Sectia Clinica Gastroenterologie (lasi, Romania)

Endoscopia digestiva interventionald traduce un ansamblu de proceduri practicate atat in scop diagnostic ct mai
ales terapeutic, prin care se realizeaza managementul unor situatii de urgenta dar si elective in populatia pediatrica:
hemoragii digestive superioare/inferioare, ingestie de corpi straini sau de substante corozive, stricturi, stenoze, poli-
pectomii, colangiopancreatografia retrograda endoscopicd, ultrasonografia endoscopicd, gastrostomia endoscopica
percutana. In functie de complexitatea manevrei si de competentele specifice, procedura interventionala se practica
de catre gastroenterologul sau endoscopistul pediatru asistat uneori de gastroenterologul pentru adulti, sub anestezie
generala sau sedare constientd. Cresterea numarului de cazuri si adresabilitatea tot mai mare impun atat investitia in
formarea resursei umane cét i crearea unor servicii performante de endoscopie digestive pediatricd cu capacitatea de
a asigura urgentele la nivel regional.

Cuvinte-cheie: gastroenterologie pediatrica, endoscopie, interventie
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SINDROMUL METABOLIC SI AORTOPATIILE CONGENITALE
LA COPII: CE AU IN COMUN?

'IMSP Institutul Mamei si Copilului
2 Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu

Context si obiective. Copiii cu aortopatie congenitald si sindrom metabolic necesita urmarire pe toatd durata vietii,
avand ca obiectiv reducerea riscului cardiometabolic. Am investigat sindromul metabolic si aortopatiile congenitale
la riscul cardiometabolic la copii.

Materiale si metode. Studiu de cohortd, de prognostic. Inclusi 145 participanti, varsta medie 13,7 £2,3 ani (Aviz CE
[+], acord informat scris). Diagnosticul de SM stabilit conform criteriilor Federatiei Internationale a Diabetului (FID,
2007), cel de aortopatie congenitald — imagistic. Respondentii au fost examinati prin EcoCG Doppler color. Statistica:
programul SPSS (Statistical Package for the Social Sciences).

Rezultate. Conform criteriilor FID, SM - 36,55%, non-SM - 63,45%. Analiza tipurilor de remodelare a miocardului
ventriculului sting a constatat prezenta remodeldrii concentrice, nefiind inregistrata hipertrofie concentrica si excen-
tricd. Remodelarea concentrica a prezentat o prevalentd mai mare: in functie de gen - la sexul masculin (60% vs 40%,
x2=0,04; p>0,05), in functie de intervalul de varsta — intervalul 10-16 ani (93,3% vs 6,7%, x2=0,59; p>0,05), in functie
de numarul de criterii — pentru 3 criterii (40,0% vs 20,0% la cei cu 1, 2 §i 4-5 criterii, x2=3,58; p>0,05) si (4) in cadrul
clusterelor CA+HDL-c+HTA, CA+Tr+HDLc, CA+Tr+HDLc+Glu, CA+Tr+HDLc+HTA (20% vs 13,3% vs 13,3%
x2=11,96; p>0,05). Subiectii cu sindrom metabolic si aortopatii congenitale (prezenta/absenta tratamentului chiru-
gical/interventional) au prezentat remodelare concentrica in 40% cazuri. Functia sistolicd nu a fost alterata. Fuctia
diastolicd nu a fost evaluata.

Concluzii. Studierea impactul sindromului metabolic asupra functiei si morfologiei cordului la copiii cu aortopatii
congenitale a demonstrat prezenta remodeldrii concentrice a ventriculului sting, confirméand ipoteza conform céreia
la pacientii pediatrici cu patologie complexd (metabolicd si cardiacd) identificarea remodelérii cardiace patologice si
initierea terapiei combinate este esentiala in vederea ameliorarii prognosticului pe termen lung.

ESANU VERONICA'?, PALII INA"2, GAVRILIUC NATALIA"?

METABOLIC SYNDROME AND CONGENITAL AORTOPATHIES
IN CHILDREN: WHAT THEY HAVE IN COMMON?

!Institute for Maternal and Child Healthcare
“State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”

Context and objectives. Children with congenital aortopathy and metabolic syndrome require lifelong follow-up,
with the goal of reducing cardiometabolic risk. We investigated metabolic syndrome and congenital aortopathies at
cardiometabolic risk in children.

Materials and methods. Cohort study, prognosis. Including 145 participants, mean age 13.7 years * 2.3 years ( the
ethics committee [+], written informed agreement). The diagnosis of MS established according to the criteria of the
International Diabetes Federation (IDF, 2007), that of congenital aortopathy - imagistic. Respondents were examined
by color EcoCG Doppler. Statistics: SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) program.

Results. According to IDF criteria, MS - 36,55%, non-MS - 63,45%. The analysis of the types of remodeling of the left
ventricular myocardium found the presence of concentric remodeling, with non-concentric and eccentric hypertrophy
being recorded. Concentric remodeling showed a higher prevalence: by gender — male (60% vs 40%, x2 = ,.04; p> 0,05),
by age range — 10-16 years ( 93,3% vs 6,7%, x2 = 0,59; p> 0.05) depending on the number of criteria — for 3 criteria
(40,0% vs 2,.0% in those with 1, 2 and 4 -5 criteria, 2 = 3,58; p> 0.05) and (4) within the clusters CA + HDL-c + HTA,
CA + Tr + HDLc, CA + Tr + HDLc + Glu, CA + Tr + HDLc + HTA (20% vs, 13,3% vs 13,3% X2 = 11,96; p> 0.05).
Subjects with metabolic syndrome and congenital aortopathies (presence / absence of surgical / interventional treat-
ment) had concentric remodeling in 40%. The systolic function was not altered. Diastolic fusion has not been evaluated.

Conclusions. The study of the impact of the metabolic syndrome on the function and morphology of the heart in
children with congenital aortopathies demonstrated the presence of concentric remodeling of the left ventricle, confir-
ming the hypothesis that in pediatric patients with complex pathology (metabolic and cardiac) the identification of the
cardiac remodeling and the initiation of therapy is in improving long-term prognosis.
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OTILIA-ELENA FRASINARIU, IOANA ANDREEA CAMPANU, LAURA MIHAELA TRANDAFIR

EATING HABITS IN SCHOOL-AGE CHILDREN

University of Medicine and Pharmacy ,,Grigore T. Popa” (lasi, Romania)

Adopting a healthy lifestyle at childhood would reduce a number of conditions with a great influence on the quality
of life, as we can recall obesity and malnutrition. Diet can be both a primary cause of a disease and a protective factor
against it. The school-age child can be very easily influenced in one direction by class, teacher, family or media. That is
why the education and advice received at this age are very important, as they can ,,cut off the roots” the possible health
problems that could change the whole life course. In view of these considerations, we have focused on the analysis
of the nutrition of the school-age children in order to identify non-healthy eating habits and their influence on the
nutritional status.

Methods: We evaluated the eating habits on a cohort of 270 children aged 7 to 15 from an urban school in Romania.
We applied KIDMED questionnaire, by Serra-Majem et al. (2004), comprised of 16 questions with dichotomous
response possibilities (YES / NO).

Results: Of the study group, 91.48% responded that they consume fresh fruit or fresh fruit juice daily, while 8.51%
responded negatively. At second item of the questionnaire, “if they eat more than a fruit by day”, only 68.51% of the
children gave a positive answer. Answer to the question ,,if they eat once a day a vegetable was positive in 82.59% of
cases and negative in 17.40%, but only 57.50 % of the study group eats more than one vegetable by day. From the study
group 42.22% of children are not eating breakfast. 66.29% of children eat cereals/cereals products at breakfast, 61.11%
of them are eating milk/milk based products at breakfast and 23.70% are eating pastry at breakfast. 36.66% of the study
group eats more than once a week fast-food and 52.96% of them eat more than once a day sugar and sweets. 52.59 %
of children declared that they eat olive oil at home.

Conclusions: A high number of children have unhealthy habits in schools. School-based programs can play an
important role in promoting lifelong healthy eating.
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ANCUTA LUPU, INGRITH MIRON, VASILE VALERIU LUPU

DATE DEMOGRAFICE PRIVIND INFECTIA
CU HELICOBACTER PYLORI LA COPIL

Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Grigore T. Popa”, Disciplina Pediatrie (lasi, Romania)

Introducere: Gastrita reprezinta inflamatia mucoasei stomacului. Este o cauzd importantd de durere abdominald
cronici la copil. Aceasta este asociatd cu multiple etiologii. La vérsta pediatricd, etiologia gastritei nu este pe deplin
cunoscutd. Numeroase studii au raportat Helicobacter pyori (H.pylori) ca factor etiologic. Noi am investigat distributia
infectiei cu H. pylori in functie de sex, varsta si locul de origine.

Material si metode: Studiul nostru a fost efectuat pe o perioadé de 3 ani, pe un lot de 1757 de pacienti de ambele sexe,
sub vérsta de 18 ani, internati intr-un centru regional de gastroenterologie pediatrica din nord-estul Romaniei, cu
semne clinice de gastrita, la care s-au efectuat endoscopii digestive superioare.

Rezultate si discutii: Din cei 1757 de copii diagnosticati cu diferite forme de gastrite, in 30,85% de cazuri, infectia cu
H. pylori a fost prezenta. Distributia copiilor cu infectie cu H. pylori in functie de sex a relevat o frecventd de 26,75%
la sexul masculin si de 73,25% la sexul feminin. In grupul studiat, media varstei copiilor care prezentau infectie cu H.
pylori a fost mai ridicata (14,10 + 2,833 DS), in comparatie cu copiii fard H. pylori (12,78 + 3,694 DS), cu o diferenta
de 1,3 ani (95% interval de confidenta 0,96 la 1,66; p<0,001). Distributia copiilor cu infectie cu H. pylori in functie de
mediul de provenient a subliniat o frecventad de 24,72% in mediul urban si 75,28% in mediul rural.

Concluzii: Infectia cu H. pylori este cel mai important factor implicat in patogeneza gastritelor. Identificarea infectiei
cu H. pylori prin endoscopie cu prelevare de biopsii, urmata de testul ureazei si/sau examenul microscopic direct
rdmane standardul de aur.

Cuvinte-cheie: gastritd, H. pylori, copil

ANCUTA LUPU, INGRITH MIRON,VASILE VALERIU LUPU

DEMOGRAPHICS DATA REGARDING HELICOBACTER PYLORI
INFECTION IN CHILD

Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Grigore T. Popa”, Pediatrics Department (Iasi, Romania)

Introduction: Gastritis is the inflammation of the lining of the stomach. Gastritis represent an important cause of
chronic abdominal pain in children. It was associated with multiple etiologies. In most pediatric cases of gastritis the
etiology are not entirely known. Numerous studies have reported Helicobacter pylori (H. pylori) as etiological factor.
We tried to investigate the distribution of the infection with H. pylori by gender, age and place of origin.

Materials and methods: Our study was conducted over a period of 3 years, in a lot of 1757 patients of both sexes,
under the age of 18 years, admitted to a regional gastroenterology center in Northeast Romania, with clinical signs of
gastritis which underwent upper gastrointestinal endoscopy.

Results and discussion: Out of the 1757 children diagnosed with various forms of gastritis, in 30.85% of cases the H.
pylori infection was present. Distribution of children with H. pylori infection by gender revealed a frequency of 26.75%
in males and 73.25% in women. In the study group, the average age of children who had H. pylori infection was higher
(14.10 + 2.833 SD), compared with children without H. pylori (12.78 + 3.694 SD), an average difference of 1.3 years
(95% confidence interval 0.96 to 1.66; p <0.001). Distribution of children with H. pylori infection by place of origin
highlighted a frequency of 24.72% in urban and 75.28% in rural areas.

Conclusions: H. pylori infection is the most important factor implicated in the pathogenesis of gastritis. The identifi-
cation of H. pylori infection by endoscopy with biopsies, followed by the urease test and / or direct microscopy remains
the gold standard.

Key words: gastritis, H. pylori, child
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VASILE VALERIU LUPU, INGRITH MIRON, ANCUTA LUPU

PROBLEME DE ADAPTARE ALE SUGARILOR NASCUTI
PRIN CEZARIANA

Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Grigore T. Popa”, Disciplina Pediatrie (lasi, Romania)

Trecerea de la viata intrauterind la cea extrauterind este o adaptare fiziologicd complexa. Cele mai frecvente probleme
de adaptare sunt prezente la ndscutii prematuri si la cei la termen néascuti prin operatie cezariana. Operatia cezariani
efectuata la cererea mamei (in absenta indicatiilor materne sau fetale) creste riscul de spitalizare prelungitd, poate
provoca probleme de respiratie la copii si creste riscul de complicatii intr-o sarcina ulterioara. De asemenea, aldptarea
este intarziatd la copiii ndscuti prin cezariand. Beneficiile nasterii prin cezariand sunt pe termen scurt: mai putine
complicatii chirurgicale, risc scazut de singerare si absenta incontinentei urinare. Exista autori care sustin cd nasterea
prin cezariand efectuata la cererea mamei, precum si nasterea prin cezariana de urgentd sunt asociate cu un risc ridicat
de morbiditate atit pentru mama cét si pentru fat.

Cuvinte-cheie: nou-nascuti, operatie cezariand, anomalii in adaptare

VASILE VALERIU LUPU, INGRITH MIRON, ANCUTA LUPU

ADJUSTING PROBLEMS IN NEWBORNS DELIVERED
BY CAESAREAN SECTION

Universitatea de Medicina si Farmacie ,, Grigore T. Popa”, Pediatrics Department (lasi, Romania)

The transition from intrauterine to extrauterine life is a complex physiological adaptation. The preterm and the term
infants delivered by caesarean section have the most adjustment problems. Caesarean section performed at the request
of the mother (in the absence of maternal or fetal indications) increase the risk of prolonged hospitalization, can cause
breathing problems in children and increases the risk of complications in a subsequent pregnancy. Also, in children
born by caesarean section breastfeeding is delayed. The benefits of birth by caesarean are for short term: fewer surgical
complications, low risk of bleeding, and absence of urinary incontinence. Birth by caesarean section performed at the
request of the mother, as well as emergency caesarean delivery is associated with a high morbidity risk to both mother
and fetus according to some authors.

Key words: newborns, caesarean section, abnormalities in adaption
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ALINA MURGU

MANIFESTARI RARE IN AJI

Spitalul Clinic de Urgente pentru Copii ,,Sf. Maria” (lagi, Romdnia)
Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Gr.T.Popa” (Iasi, Romania)

Particularitatile anatomice ale articulatiei temporomandibulare (ATM) ii confera o biomecanica complexd astfel cd
afectarea ei este silentioasa devenind simptomatica numai in 1/3 cazuri. Pe de alta parte, expunerea superficiald a
cartilajului de crestere imediat sub fibrocartilaj la nivelul condilului, in contextul inflamatiei cronice din AJI, predis-
pune la malpozitii de tip retrognatie de diverse grade, care uneori sunt singurul semn de boala. Incidenta impli-
carii ATM in AJI este adesea subestimata, fiind apreciata la 35-62%, cu precadere in subtipul oligoarticular extins
si poliarticular. Manifestérile clinice sunt variabile si atipice: durere uni /bilaterala cu grade diferite de severitate,
spontand sau la miscare cu iradiere: oro-facial, cervical, cefalic, umar, deschiderea asimetricad a gurii cu micsorarea
distantei interincisale, asimetrie faciald. Mobilitatea mandibulard redusa determina tulburéri de masticatie, vorbire,
inghitire. Gold standardul diagnostic il constituie investigatia RMN/CT, monitorizarea putind fi efectuatd optim si
prin ecografie articulard. Managementul terapeutic implicd interventii sistemice (AINS, medicatie remisiva, agenti
biologici, corticoterapie) si/sau local intraarticular (cortizon/anti-TNF alfa) asociate eficient cu terapia durerii si alte
masuri nonfarmacologice (Laser, TENS, acupuncturd). Chirurgia conservatoare sau totala (protezare articulard) este
rezervatd cazurilor nonrespondere la medicatie.

In concluzie, ATM cronica nu este rara, diagnosticul precoce preintampina o serie de complicatii cu impact psihoso-
cial major.

Cuvinte-cheie: artrita temporomandibulara, copil

ALINA MURGU

RARE EVENTS IN JIA

»St. Maria” Children Emergency Hospital (lasi, Romania)
University of Medicine and Pharmacy ,,Grigore T. Popa” (lasi, Romania)

The anatomical peculiarities of the temporomandibular joint (TM]) confer a complex biomechanics so that its affec-
tation is silent and becomes symptomatic only in 1/3 cases. On the other hand, superficial exposure of the growth
cartilage immediately under the fibrocartilage at the level of the condyle, predisposes in the context of JIA chronic
inflammation to the malpositions like the retrognathic phenotype of various degrees, which are sometimes the only
sign of disease. The incidence of ATM involvement in AJI is often underestimated, being estimated at 35-62%, espe-
cially in the subtype oligoarticular extended and polyarticular. Clinical manifestations are variable and atypical: uni /
bilateral pain with varying degrees of severity, spontaneous or with irradiation: oro-facial, cervical, cephalic, shoulder,
asymmetrical opening of the mouth with decreased inter-incisal distance, facial asymmetry. The reduced mandibular
mobility causes disorders of chewing, speech, swallowing. The gold standard diagnostic is the MRI / CT investigation.
Therapeutic management involves systemic therapy (NSAIDs, remission medication, biological agents, corticoste-
roids) and / or local intra-articular interventions (cortisone / anti-TNF alpha) effectively associated with pain therapy
and other non-pharmacological measures (Laser, TENS, acupuncture). Conservative or total surgery (joint prosthesis)
is reserved for cases not responding to medication.

In conclusion, chronic TM] is not rare, early diagnosis prevent some complications with major psychosocial impact.

Key words: temporo-mandibular arthritis, child
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CARMEN OLTEAN!, ADRIANA COSMESCU?

PATOLOGIA AUTOIMUNA IN DIABETUL ZAHARAT TIP 1 AL
COPILULUI STADOLESCENTULUI

‘Ambulatoriul Integrat al Spitalului Clinic Judetean de Urgenta ,,Sf. Spiridon” (lasi, Romania)
* Spitalul Clinic de Urgentd pentru copii ,,Sf. Maria” (Iasi, Romania)

Diabetul zaharat tip 1 este o boald autoimuna caracterizata prin autodistrugerea mediatd imun a celulelor beta pancre-
atice in cadrul unui proces inflamator cronic (,insulita”). Detectarea markerilor de autoimunitate (auto Ac GAD,
TAA, ICA, etc) reprezinta o dovada certa in favoarea acestui mecanism. Cele aproximativ 50 gene de susceptibilitate
pentru diabet poartd in acelasi timp un risc inalt de dezvoltare si a altor boli autoimune concomitent sau la distanté de
debutul diabetului. Deseori se remarca tendinta unei agregari familiale pentru bolile autoimune ceea ce reprezintd un
argument in plus in favoarea predispozitiei genetice. Se descriu 3 categorii de sindroame poliglandulare autoimune:
tipul I (apare in mica copildrie), tipul II-IV (la copilul mare si adult) si IPEX (la sugar, extrem de rar, cu evolutie fatala).
PAS tipul I (sindrom Witaker) se transmite autosomal recesiv, este monogenic si asociaza cel putin 2 dintre urmatoa-
rele afectiuni: boala Addison, candidoza mucocutanata, hipoparatiroidism. Prevalenta diabetului zaharat tip 1 este de
2-33%. In timp, se pot asocia si alte afectiuni autoimune endocrine (tiroidita, hipogonadism) sau nonendocrine (hepa-
tita, gastritd, alopecia areatd, vitiligo, cheratoconjunctivita). PAS tipul II-IV, cel mai frecvent sindrom poliglandular
autoimun, apare predominant la sexul feminin fiind poligenic. Diabetul zaharat tip 1 reprezintd boala autoimuna cea
mai frecvent intélnitd (40-60%), deseori fiind prima care apare. PAS tipul II asociaza boala Addison (70-100%) cu cel
putin o altd endocrinopatie autoimund, PAS ITI (subtipul cel mai frecvent intélnit) reuneste 41% din posibilele asocieri
de boli autoimune, in care, o constanti o reprezinta tiroidita autoimuna (70-75%) asociati cu hipo/hipertiroidie. In
acest subtip lipseste boala Addison. PAS tipul IV este un grup eterogen de boli autoimune, atipic, care reuneste boli
autoimune endocrine (ex. diabet zaharat tip 1) si nonendocrine (ex. boala celiaca, gastrita autoimuna).

In concluzie, aproximativ o treime din pacientii diabetici dezvoltd in timp boli autoimune glandulare (ex. tiroidita
autoimuna 15-30%, boala Addison 0,5%) sau nonendocrine (ex. celiachie 4-9%, gastritd autoimund/anemie perni-
cioasd 5-10%, vitiligo 2-10%, artrita reumatoidd). Detectarea din timp a autoanticorpilor specifici si a afectarii organice
latente permite masuri terapeutice precoce pentru a preveni agravarea bolii autoimune si decompensarea diabetului.

Cuvinte-cheie: diabet zaharat tip 1, boli autoimune

CARMEN OLTEAN', ADRIANA COSMESCU?

AUTOIMMUNE PATHOLOGY IN TYPE 1 DIABETES IN CHILDREN
AND ADOLESCENTS

'Integrated Ambulatory of the ,,St. Spiridon” District Clinical Hospital (1asi, Romania)
2 St. Maria” Children Emergency Hospital (Iasi, Romania)

Type 1 diabetes is an autoimmune disease characterised by immune mediated self-distruction of pancreatic beta cells
in a chronic inflammatory process (,,insulitis”). Detection of markers of autoimmunity (GAD, IAA, ICA) is a definite
proof of this mechanism. The approximately 50 susceptibility genes for diabetes also carry a high risk for other auto-
immune diseases in the same time with diabetes or away from the onset of diabetes. We often remark a family aggre-
gation of autoimmune diseases and this is an additional argument for genetic predisposition. There are 3 categories of
autoimmune polyglandular syndromes (PAS): type I (in first childhood), type IT - IV (adolescent and adult) and IPEX
(on infants, extremely rare but with fatal evolution). Type I PAS (Witaker syndrom) is an autosomal recessive and
monogenic disease and associates at least two of the following conditions: Adisson disease, muco-cutaneous candidi-
asis, hypoparathyroidism. Prevalence of type 1 diabetes is 2 — 33%. In time other autoimmune endocrine diseases may
be associated (thyroiditis, hypogonadism) or autoimmune non-endocrine diseases (hepatitis, gastritis, alopecia areata,
vitiligo, keratoconjunctivitis). Type II-IV PAS, the most frequent polyglandular autoimmune syndrom, predomi-
nantly in the female, is polygenic disease. Type 1 diabetes is most frequent autoimmune disease (40 — 60%) and often
is the first one to appear. Type II PAS associated Addison disease (70 — 100%) with at least another autoimmune endo-
crinopathy, type III PAS (the most frequent sub-type) meets 41% from possible autoimmune disease associations, but
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autoimmune thyroiditis (70-75%) with hypo/hyperthyroidism occurs constantly . In this sub-type Addison disease
is not present. Type IV PAS is heterogeneous , atypical group of autoimmune diseases, including endocrine autoim-
mune diseases (type 1 diabetes) and non-endocrine autoimmune diseases (celiac disease, autoimmune gastritis).

In conclusion, about one third of diabetic patients develop over timeendocrine autoimmune diseases (ex. Autoim-
mune thyroiditis 14 - 30%, Addison diseases 0,5%) or non-endocrine autoimmune diseases (ex. Celiac disease, auto-
immune gastritis / pernicious anemia 5 - 10%, vitiligo 2 — 10%, rheumatoid arthritis). Early identification of specific
autoantibodies and latent organic damage allows for adequate therapeutic measures to prevent worsening autoim-
mune disease and decompensation of diabetes.

Key words: diabetes type 1, autoimmune diseases
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IULIA RODOMAN!, INA PALII?, LUCIA PIRTU"?

STRES-ECOCARDIOGRAFIA CU EFORT FIZIC LA PACIENTII CU
DISTROFIE MUSCULARA DUCHENNE/BECKER

IMSP Institutul Mamei si Copilului
2Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”

Introducere: Prognosticul la pacientii cu distrofie musculara Duchenne/Becker depinde in principal de dezvoltarea cardio-
miopatiei. Ecocardiografia de stres s-a stabilit ca metoda contemporand pentru a demasca disfunctia miocardici latenta.

Scopul: evaluarea functiei de pompa a inimii la pacientii cu DMD/B.

Studiul: 10 pacienti cu DMD/B confirmate prin testarea geneticd moleculara au fost evaluati prin stres ecocardiografie
cu efort fizic. Parametrii EcoCG au permis aprecierea functiei de pompa a ventriculului sting prin calcularea fractiei
de ejectie (FE), fractiei de scurtare (FS) si a indicelui de performantd miocardici (indicele Tei), care s-au dovedit a fi
madsurdrori utile in evaluarea disfunctiei ventriculare stangi la copii, indiferent de semnele clinice. Indicii s-au evaluat
initial si dupd efectuarea efortului fizic. Varsta medie pentru copii a fost 81 + 25,2 luni, virsta minima — 38 luni si
varsta maxima — 129 luni. Modificérile valorilor FE VS: inainte de examinare 60 + 3,8%, iar dupa — 55 + 4,2%; nu au
fost atestate modificdri semnificative ale FS VS: inainte — 30,5 + 4,6%, dupa — 29,4 + 4,4%. Indicele Tei la prima etapi
0,55 + 0,22 si dupa test 0,51 + 0,12.

Concluzii: Tendinta usoard de diminuare a parametrilor EcoCG posibil se asociaza cu varsta micé pacientilor cu stadiul
bolii si al implicarii functiei cardiace. Conform clasificarii lui A. Fayssoil, 2017, toti pacientii din studiu se divizeaza in
stadiul 1: presimptomatic si stadiul 2: pacienti cu tahicardie. Sugeram ca stres ecocardiografia cu efort fizic ar fi mai rele-
vantd in grupul pacientilor mai in vérsta, insé in acest caz ne vom confrunta cu imposibilitatea de a-1 efectua, deoarece
varsta medie a pierderii capacitétii de a se deplasa independent pentru copiii cu DMD/B este 9,5-10 ani. Asadar, este
necesard o metoda mai sensibild pentru detectarea precoce a disfunctiei miocardice la pacientii ca DMD/B.

IULIA RODOMAN', INA PALII% LUCIA PTRTUL2

EXERCISE STRESS ECHOCARDIOGRAPHY IN PATIENTS WITH
DUCHENNE/BECKER MUSCULAR DYSTROPHY

'Institute for Maternal and Child Healthcare
“State University of Medicine and Pharmacy ,,Nicolae Testemitanu”

Introduction: The life-expectancy prognosis in patients with Duchenne/Becker muscular dystrophy (DMD/B)
depends mainly on the development of cardiomyopathy. Stress echocardiography has been established as a contem-
porary method to unmask latent myocardial dysfunction.

Purpose: To evaluate the heart pump function in DMD/B patients.

The study: 10 patients with DMD / B confirmed by molecular genetic testing were evaluated by exercise stress echo-
cardiography. EcoCG parameters allowed the assessment of the left ventricular pump function by calculating ejection
fraction (EF), shortening fraction (SF) and myocardial performance index (Tei index), which proved to be useful
measurements in evaluating left ventricular dysfunction in children independent of clinical signs. The values were
performed initially and after the physical exercises. The mean age for children was 81 + 25.2 months, the minimum
age was 38 months and the maximum age — 129 months. Changes in EF VS values: before examination 60 + 3.8%, but
after — 55 + 4.2%; there were no significant changes in SF VS: before — 30.5 + 4.6%, after — 29.4 + 4.4%. Tei index at the
begining 0.55 + 0.22 and after the test 0.51 £ 0.12.

Conclusions: The slight tendency of EcoCG parameters is possible associated with the young age of the patients and
consequently with the stage of the disease and the involvement of the cardiac function. According to the A. Fayssoil
classification of 2017, all patients in the study are divided into stage 1: presymptomatic and stage 2: patients with
tachycardia. We suggest that exercise stress echocardiography would be more relevant in the group of elder patients,
but in this case, we will be unable to perform it, because the average age of loss of ability to move independently for
children with DMD / B is 9,5-10 years. Therefore, a more sensitive method is needed for early myocardial dysfunction
detecting in patients with DMD/B.
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LAURA MIHAELA TRANDAFIR, MIRON INGRITH, OTILIA ELENA FRASINARIU

MANAGEMENTUL OBEZITATII IN SINDROMUL
PRADER-WILLI LA COPII

Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Grigore T. Popa”, Disciplina Pediatrie, Facultatea de Medicina (lasi, Romdnia)

Obezitatea este o boald cronica cu determinism multifactorial si una dintre cele mai importante cauze de morbidi-
tate si mortalitate prematurd. Sindroamele genetice sunt principala cauza de obezitate morbida la varsta pediatrica.
Sindromul Prader-Willi (PWS) este considerat cea mai frecventa cauza genetica a obezitatii, care apare cu o frecventd
de 1: 10.000-1: 30.000 de nou-nascuti vii. PWS se caracterizeaza printr-un apetit excesiv care duce la obezitate severa.
Pacientii cu PWS prezintd multe complicatii legate de obezitate: diabet zaharat, sindrom metabolic, apnee de somn,
insuficientd respiratorie si boli cardiovasculare. In zilele noastre, mecanismele hiperfagiei din PWS nu sunt complet
cunoscute si nici un tratament medical nu si-a dovedit eficacitatea in controlul apetitului. In absenta supravegherii
riguroase a aportului alimentar si in lipsa activitatii fizice, pacientii cu PWS au o greutate de peste doua ori mai mare
decat greutatea ideald. Imbunititirea controlului greutitii rimane cel mai important obiectiv al oricirui program
de tratament in PWS, dar gestionarea obezitatii la acesti pacienti nu este deloc usoard. Restrictionarea aportului de
alimente, activitatea fizicd si managementul comportamental sunt fundamentale pentru prevenirea si gestionarea
obezitatii in PWS. Deci, tratamentul acestor pacienti necesitd o abordare multidisciplinara a obezitatii i a compli-
catiilor acesteia, pentru a imbunatiti calitatea vietii atit a pacientilor, ct si a familiei acestora.

Cuvinte-cheie: obezitate, copii, sindrom Prader-Willi

LAURA MIHAELA TRANDAFIR, MIRON INGRITH, OTILIA ELENA FRASINARIU

OBESITY MANAGEMENT IN PRADER-WILLI SYNDROME
IN CHILDREN

University of Medicine and Pharmacy ,,Grigore T. Popa”, Pediatric Department, Faculty of Medicine (Iasi, Romania)

Obesity is a chronic and multi-factorial disease and one of the most important causes of morbidity and premature
mortality. Genetic syndromes are the common cause of morbid obesity in pediatric age. Prader-Willi syndrome (PWS)
is considered the most common genetic cause of obesity, occurring in 1:10,000-1:30,000 live births. PWS is charac-
terized by excessive appetite leading to severe obesity. PWS patients presented many complications related to obesity,
including diabetes mellitus, metabolic syndrome, sleep apnea, respiratory insufficiency, and cardiovascular disease.
Nowadays, the hyperphagia’s mechanisms in PWS are not completely discovered and date no medical treatment has
proven their efficacy in controlling appetite. In the absence of rigorous supervision of food intake and lack of physical
activity, PWS patients weigh is more than twice their ideal body weight. Improvement in weight control remains the
most important goal of any PWS treatment program, but the management of obesity in these patients is not easy. The
dietary restriction, physical activity, and behavior management are fundamental in the prevention and management
of obesity in PWS. So, the treatment of these patients requires a multidisciplinary approach of obesity and its compli-
cations, in order to improve the quality of life both of patients and family.
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