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Ludmila Etco
PROIECTUL INSTITUTIONAL ,,DETERMINAREA FACTORILOR DE RISC MAJOR iN MORBIDITATEA SI
MORTALITATEA PERINATALA”: REZULTATE SI EVALUARI
IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei i Copilului
(director — dr. hab. st. med., profesor-cercetdtor Ludmila Etco)

In ultimii ani s-a demonstrat ci metodele tradi-
tionale de divizare a femeilor gravide in grupuri de
risc minim, mediu si major se reduc la o simpla con-
statare a factorilor de risc, iar uneori implica acorda-
rea neargumentata a asistentei specializate, in timp
ce femeile cu complicatii severe nu au acces la acest
ajutor (2, 4, 5).

OMS recomanda o conduita atenta pentru toa-
te femeile insircinate.

Altfel vorbind, femeia se va referi la grupul cu
evolutie normala a sarcinii pana atunci cand vor apa-
rea semnele de complicatii (patologii), conform su-
pravegherii grupurilor de risc matern la nivelurile I,
IT si III de asistentd perinatala, elucidate in ,,Carnet
medical perinatal” (Formular nr.113/e), aprobat prin
ordinul MS al RM nr. 139 din 28.05.02 (3, 6).

Scopul acestui studiu a fost aprecierea riscuri-
lor la parturientele internate in IMSP ICSDOSMsiC
pentru determinarea factorilor de risc major ai mor-
talitatii perinatale si elaborarea masurilor concrete de
reducere a lor.

Studiul a fost efectuat in cadrul Programului
de Stat ,,Biomedicina, farmaceutica, mentinerea
si fortificarea sandataitii” in anii 2006-2008.

Studiul a urmarit stabilirea factorilor materni, ai
evolutiei sarcinii, nasterii si perioadei precoce care
mai des pot provoca stari patologice sau decesul co-
pilului (1, 7, 8, 9, 10).

Rezultatele scontate:

* Aprecierea factorilor de risc de baza, care duc la
patologia perinatala

* Elaborarea in baza lor a indicilor pentru apreci-
erea riscului nasterii pentru fat si nou-nascut in peri-
oada pre- si intranatala

* Elaborarea, tinand cont de gradul riscului, sche-
melor standardizate de conduita a sarcinii §i nasterii
in functie de complicatiile extragenitale si/sau obste-
tricale concrete

* Studierea eficacitatii metodelor standardizate de
sarcind, nastere si scaderea patologiei perinatale

« Utilizarea protocoalelor clinice standartizate la

toate nivelurile de acordare a asistentei medicale ma-
mei si copilului in Republica Moldova

Material si metode:

in vederea solutionirii scopului propus a fost
elaborat un program de studiu, care a inclus:

— reviul literaturii pe tema data (in total au fost
studiate 482 surse bibliografice);

— elaborarea anchetei pentru evaluarea (in confor-
mitate cu 108 parametri) a fiecarui caz de sarcina si
nastere ( in total analizate 13154 cazuri);

— studiul retrospectiv al prezentatiilor pelvine;
sarcinii multiple; hipertensiunii arteriale induse de
sarcind §i preeclampsie; ruperii prenatale de mem-
brane; cazurilor de operatie cezariana.

In cadrul studiului factorilor de risc s-a folosit
metodologia studiului de cohortd prospectiva.

Pentru includerea pacientelor in studiu s-a folosit
in calitate de pas fiecare a treia zi a lunii, astfel, n
total, pe parcursul unei luni erau selectate toate nas-
terile timp de 10 zile In maternitate din totalul de 30
de zile ale lunii. Studiul s-a desfasurat de la expunere
la rezultat. Fiecare persoand din ambele grupuri — ex-
pus si neexpus — a fost urmarita pana la aparitia unuia
din urmatoarele rezultate: problema de sandtate sau
decesul.

- Analiza minutioasa a nasterilor care s-au finali-
zat cu mortalitate perinatald a inclus studiul frecven-
tei anumitor indici si determinarea riscului relativ de
mortinatalitate i mortalitate neonatald precoce (RR)
si, de asemenea, importanta lor in structura mortali-
tatii (% riscului atribuabil - % RA) in anumite situatii
obstetricale.

Rezultate si discutii

In orice tard mortalitatea perinatala este influen-
tata de:

* nivelul socio-economic;

* starea ecologiei;

* starea preconceptionald a sanatatii femeii,

« caracterul complicatiilor obstetricale si al pato-
logiei extragenitale;

« calitatea acordarii asistentei medicale;



* accesibilitatea asistentei medicale de urgenta si
specializata.
La analiza mortalitatii perinatale in centrul de ni-

velul III (tabelul 1) se observa ca indicatorii obtinuti
sunt n stransa corelatie cu intreg sistemul de acorda-
re a asistentei medicale din republica.

Tabelul 1
Numarul de nasteri si mortalitatea perinatali in Republica Moldova
si in IMSP ICSDOSMsiC, in dinamica

Indicatorii/anii 2003 2004 2005 2006 2007 2008*
Numirul de nasteri
total pe republica, abs. 36046 37124 37088 37069 | 37721 38432
inclusiv nasteri premature, % 29 3.2 2.8 2.7 2.7 2.8
total pe ICSOSMsiC, abs. 3817 3697 4099 4409 4711 4889
inclusiv nasteri premature, % 8.4 8.7 10,5 10,9 10.8 8.5
Mortalitatea perinatala
pe republica, %o 11.4 11,2 11,5 10,5 10,3 13,7
pe ICSOSMsiC, %o 23,7 24,8 33,1 26.8 22.3 27.8

*din 01.01.2008 inregistrarea nou-nascutilor se efectueaza de la 500 g.

In ultimii ani se atesti majorarea numarului de
nasteri (inclusiv premature) in centrul perinatal de
nivelul III, care a atins 4889.

Acest fenomen este influentat de urmatoarele mo-
mente:

- exigentele Ministerului Sanatatii si CNAM pri-
vind regionalizarea asistentei medicale;

- indreptarea spre centrul de nivelul III a contin-
gentului de gravide si parturiente cu patologie obste-
tricala si extragenitald grava;

- concentrarea la centrul de nivel III a nasterilor
premature pana la 32 s.a.

Calculul riscului relativ ce caracterizeaza starea
de sandtate a mamei, evolutia sarcinii, nasterii, starea
nou-nascutului a permis sa scoatem in evidenta im-
pactul urmatorilor factori de risc asupra dezvoltarii
starilor patologice la mame si copiilor lor, cum ar fi:

- preeclampsia in sarcini (RR 3,66; 11 1,44-10,
57);

- hipoxie cronica intrauterind (RR 1,78; 11 0,99-
3.,86);

- ruperea precoce a pungii amniotice — circa 12
ore (RR5,55; 11 3,01-13,79);

- bradicardia fetala (18,31; Ii 4,76-80,1);

- varsta mica de gestatie (RR 6,56, M 1,59-
28,09).

1.in perioada antenatala:

- infectie respiratorie virala acuta;

- infectia urinara;

- iminenta de nastere prematura;

- hipertensiune arteriala indusa de sarcina.

2. in perioada intranatali:

- infectia urinara;

- hipotrofia intrauterina a fatului,

- infectiile extragenitale.

3. in perioada neonatali:

- maladii cu transmitere sexuald (RR 3,93; 11

1,66-9,8);

- numarul inadecvat de vizite la medicul specialist
in timpul sarcinii (RR 2,24; 11 1,71-5,6);

- iminenta nasterii premature (RR 2,96; M 1,19-
8,67);

- bradicardia fetald (RR 2,59; Ii 0,66-13,3);

- prezenta malformatiilor congenitale la copil (RR
2,96; 11 1,19-8,77);

- administrarea inadecvata a terapiei antibacterie-
ne (RR 1,98; 1i1,13-4,56);

- necunoasterea de catre mama a semnelor de pe-
ricol (RR 2,29; Ii 1,24-5.2).

In cele ce urmeaza ne vom referi la unele momen-
te care ar trebui sd ne puna in garda, examinand gra-
videle din momentul luarii lor in evidenta (fig. 1).

* Virsta <19 sau >35 de ani;

« Starea civila — 16% necasatorite;

* Locul de trai — 80% din mediul rural,;

» Angajarea in campul muncii — 52% neangajate.
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Fig. 1 Factorii care duc la aparitia
complicatiilor in sarcina (%)



100

81.6

87.4

85.2

Examenul
obstetricianului

Examenul med. de
familie

Examinarea
obligatoriu deplina

Examen cu
ultrasunete

Fig. 2 Nivelul examinarii in timpul graviditatii (%)

Analiza datelor (fig. 2) privind influentarea numa-
rului de vizite la medicul de familie in timpul sarci-
nii (cu alte cuvinte nu au beneficiat de supraveghere
adecvata in timpul sarcinii) indica urmatoarele:

- 25% din mamele a ciror copii au decedat in
maternitate nu s-au adresat la medicul de familie
nici o singura data pe parcursul sarcinii;

- 40% mame a caror copii au decedat au efectuat
mai putin de 4 vizite la medicul de familie;

- 20% au efectuat 5-6 vizite.

Conform recomandarilor OMS, pentru un re-
zultat satisfacaitor al sarcinii sunt necesare cel pu-
tin 4 vizite antenatale.

15% din paciente nu au fost supuse niciodata — in
timpul sarcinii, examenului ecografic, ceea ce expli-
ca nivelul Tnalt al malformatiilor in structura letalita-
tii perinatale (fiecare al 3-lea nou-nascut).

35% nu au trecut examinarea paraclinica conform
cerintelor Programului Unic de Asigurari obligatorii
in medicina.

Totodata, studiul a demonstrat cd in majoritatea
cazurilor sarcina a decurs cu diverse complicatii:

30

- anemie —66%

- maladiile tractului urinar —28,3%

- maladiile inflamatorii ale

organelor genitale - nespecifice -22,7%
- specifice -3,6%

- focare de infectie extragenitala —15,7%

- afectiunile ficatului si

sistemului hepatobiliar -7.3%

- endocrinopatii -5%

Pe parcursul sarcinii actuale s-a observat:

- hipoxia cronica intrauterind a fatului  — 16%

(insa cardiotocografia in nastere s-a efectuat
numai in 8% cazuri)

- iminenta de nastere prematura - 14%
- iminenta de intrerupere a sarcinii - 13%
- gestoza tardiva - 11%

(dintre care forma severa cu debut de
hipertensiune

precoce pana la 24 saptamani)
- poli- si oligoamnios ~ — 9%
(tratamentul s-a efectuat numai la 2/3 din
gravide).

-29%
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Ruperea precoce si prematurd a pungii amniotice
a fost constatatd in 39% cazuri, perioada alichidiana
a depasit 12 ore in 11% cazuri, ceea ce a necesitat
declansarea (9,7%) sau activarea contractiilor cu so-
lutie de oxitocina (14%) (fig. 3).

Cunoastem cu totii cd in ultimul timp procentul
nasterilor prin operatia cezariana in republica a cres-
cut vadit si ca intervalul de timp de la luarea deciziei
pana la efectuarea cezarienei este hotarator pentru
starea copilului. Cercetarile noastre au aratat asoci-
erea semnificativa si puternica dintre efectuarea ope-

ratiei cezariene la mai mult de 30 min dupa luarea
deciziei si decesul copilului (RR pentru deces 1,28;
OR 2,2; 11 1,5-2,3).

Conform recomandarilor OMS, acest timp nu tre-
buie sa depaseasca 30 min.

Numai in 16,5% cazuri pacientele se prezentau la
nastere cu persoana de sustinere.

In tabelul 2 sunt prezentati unii factorii de risc
major ce au contribuit la mortalitatea perinatald in
patologia obstetricald si masurile de prevenire a lor
ce se impun.

Tabelul 2

Factorii de risc major ce au contribuit la mortalitate perinatala in patologia obstetricala,
masurile de prevenire a lor

Patologia obstetricala Factorul de risc

Maisuri de prevenire

Hipertensiune indusa de

sarcind nasterii

Timpul intarziat de declansare a

Conduita stricta conform standardelor si protocoalelor
clinice.

Declansarea la timp a nasterii

. L Nivelul scazut de operatii
Prezentatie pelvina

cezariene in acest lot de paciente

Operatia cezariana trebuie sd constituie 70% in acest

lot de paciente

L . Metoda neargumentata de
Sarcina multipla .
declansare a nasterii

Operatia cezariand in caz de prezentatie pelvina sau

pozitie transversa la primul fat.

Ruperea prematura a . . ) .
. o Lipsa sistemului de conduita
pungii amniotice

Conduita strictd conform standardelor si protocoalelor.
Neadmiterea tuseului vaginal.

Antibioprofilaxia dupa 12 ore

. . de nivelul II1.
Operatia cezariana

urgenta L
deciziei pana la efectuarea

operatiel cezariene

Spitalizarea Intarziatd in institutia

Depasirea timpului de la luarea

Referirea la timp 1n institutia de nivelul III a gravidelor
cu risc de operatie cezariana din raioanele republicii.
Efectuarea interventiei chirurgicale in primele 30

minute de la luarea deciziei.

113.6

116

Prezentatie pelvina

Preeclampsie

Sarcina multipla

B Debutul proiectului B Finalul proiectului

Fig. 4 Mortalitatea perinatala in dinamica (%o)



Utilizarea pe larg a tehnologiilor cost-eficiente, a
auditului deceselor perinatale si trecerea la conduita
strict standardizata (conform protocoalelor clinice) a
sarcinii si nasterii, conform obiectivelor proiectului
realizat, a permis micsorarea mortalitatii perinatale
de la 33,1%o la 22,3%0, 1n anii 2006-2008 si ofera
posibilitatea nasterii sigure (fig.4).

Mentionam, ca si fara surse financiare suplimen-
tare, e posibil de micsorat mortalitatea perinatala.

in concluzie:

1. Reducerea deceselor perinatale in randul nou-
nascutilor cu greutatea > 2500 g este posibila in lipsa
unor investitii mari prin implementarea tehnologiilor
cost-efective, cum sunt:

- completarea ampla si corectd a documentatiei
primare (Formularul nr. 113/e ,,Carnetul perinatal”,
Formularul nr. 111/e, ,,Fisa personala a gravidei si
lauzei”, Formularul nr. 096/e ,,Foaia de observatie
obstetricala”, Formularul nr. 067/e ,,Foaia de obser-
vatie a nou-nascutului”, Formularul nr. 069-1/e ,,Fisa
de nastere”);

- monitoringul sarcinii prin gravidograma si al
nasterii prin partograma;

- prezenta persoanei de sustinere si a specialistu-
lui calificat 1n nastere;

- resuscitarea esentiala, adecvata si la timp a nou-
nascutului, conform standardelor si protocoalelor
clinice.

La momentul actual numai la compartimentul
Obstetrica exista (publicate In Ghidurile Nationale)
50 de protocoale clinice, cu descrierea protocoalelor
de Ingrijire in sarcina fiziologica si patologica, actiu-
nile in cazuri de urgenta, care trebuie sa fie respectate
cu strictete la toate nivelurile de acordare a asistentei
medicale mamelor si copiilor.

Prin ordinul MS nr. 71 din 12.03.09 ,,Cu privire
la instituirea grupurilor de autori pentru elabo-
rarea si aprobarea Protocoalelor clinice nationale
si Protocoalelor clinice ale locului de lucru”, sunt
aprobate nca 16 protocoale clinice care sunt in lucru,
inclusiv in problemele abordate prin proiectul stiin-
tific:

- sarcind si nastere multipla;

- perezentatie pelvina;

- operatie cezariana.

2. Utilizarea standardelor si protocoalelor clinice
permite o conduitd unica in sarcina §i nastere la toate
nivelurile de asistentd medicala, precum si o analiza
obiectiva a datelor obtinute.

3. Controlul managerial al conduitei standardiza-
te a sarcinii i nasterii in grupurile de risc cu utiliza-
rea pe larg a tehnologiilor cost-eficiente prin auditul
intern.

4. Desfasurarea in regim curent a auditului dece-
selor perinatale cu studiul stiintific in continuare al

mortalitatii perinatale in caz de operatie cezariana de
urgenta.
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JIrommuna Enxo
ONNPEJAEJEHUE ®AKTOPOB BBICOKOI'O PUC-
KA IIEPUHATAJIBHOM 3ABOJIEBAEMOCTHU U
CMEPTHOCTMH - PE3YJbTATbBI, IOJTYYEHHBIE
B XOJIE PEAJIM3ALIMU ITPOEKTA

Omnpenencare OEpEeMEHHBIX B TPYIIILI PUCKA C



LEJIbI0 OKa3aHUsl aJIeKBaTHOTO POJIOBCIIOMOMKEHUS
OBUIO B IIEHTPE BHUMAHUS JAHHOTO MPOCKTA.

Llenbio mpoekTa cTajgo u3ydeHue TeueHus oepe-
MEHHOCTH U POJIOB IPU HATTMUUHU (PaKTOPOB BHICOKO-
r0 pUCKa NepUHaTaIbHOIN 3a00JIeBAEMOCTH U CMEp-
THOCTH U pa3padOTKa MEPONPHUITHH 110 CHIKCHUIO
JTAHHBIX ITOKa3aTelIeH.

Marepunan u meronsl. Ha ocHoBe 0030pa nure-
parypsl Oblma paspaboTaHa aHKeTa, BKIJIIOYAIOIIAS
108 mapameTpoB u 3anosiHeHHas 1 13 154 ciayyaes
0epeMEeHHOCTH H POJIOB. BBUT IpoBeneH peTpociek-
TUBHBIA aHAJIHU3 CIy4acB Ta30BOTO IIPEIJICIKAHII,
apTepUANbHON THIIEPTEH3UU W TPEIKIAMIICHH BO
BpeMsi OepeMEH-HOCTH, HECBOEBPEMEHHOTO U3JIUTHUS
OKOJIOTIJIOAHBIX BOJ, OTIEPALlUU KecapeBa CEUCHHUSI.

BriBogbl. HebmaronpusiTHbIA HCXon OepemMeH-
HOCTH M POJIOB B MPUCYTCTBHH (HaKTOPOB BBICOKO-
TO PUCKA YacTO aCCOIMHPYETCS ¢ HECOOTIOICHUEM
KIMHIYECKUX TTPOTOKOJIOB BEACHHUS OCPEMEHHOCTH,
C HETPUBIICYCHUEM BBICOKO KBaJH(PHUIIMPOBAH-HBIX
CHELMAIHCTOB K MTPOLIECCY POJOB, a TAKIKE C HECBOE-
BPEMEHHOM W HeaJeKBaTHOM HEOHATOJOTHYECKON
MTOMOMUIBIO.

© P. Stratulat, Ala Curteanu, Tatiana Caraus

Ludmila Etco
THE IDENTIFICATION OF HIGH RISC MORBID-
ITY AND MORTALITY FACTORS - PROJECT
STUDY RESULTS

Definition of pregnant women in groups of risk
with the purpose of rendering of adequate obstetric
aid was the focus of attention presented project.

The purpose of study became assessment of preg-
nancy evolution and delivery result at presence of
high risk factors for perinatal morbidity and death
rates and development of actions on decrease in the
given parameters.

Material and methods. On the basis of the review
of the literature the questionnaire including 108 pa-
rameters and filled for 13 154 cases of pregnancy
and delivery has been developed. The retrospective
analysis of pelvic position cases, arterial hyperten-
sion and preeclampsy during pregnancy, preterm de-
livery, caesarian sections has been lead.

Conclusions. The failure of pregnancy and deliv-
ery at presence of high risk factors often associates
with non-observance of clinical protocols on antena-
tal care, with not attraction of competent experts to
delivery process, and also with untimely and inad-
equate neonatological intervention.
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P. Stratulat, Ala Curteanu, Tatiana Caraus
DINAMICA IMPLEMENTARII TEHNOLOGIILOR ASISTENTEI PERINATALE
iN REPUBLICA IN PERIOADA 1998-2008
IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei i Copilului
(director — dr. hab. st. med., profesor-cercetdtor Ludmila Etco)

In anul 2008 a fost desfasurat studiul de evaluare
la sfarsit de termen a Programului National de Peri-
natologie care a avut ca scop sa estimeze impactul /
eficacitatea Programului asupra starii de sanatate a
mamelor §i copiilor §i evolutiei practicilor medicale
utilizate in Ingrijirea perinatala.

Studiul a fost sustinut de Biroul de Dezvoltare si
Cooperare din Republica Moldova si a fost practic
similar cu cel din anul 2001, care a avut loc la sfar-
situl fazei a I[-a de implementare a programului, de-
osebindu-se de cel precedent prin faptul ca a avut o
extindere geografica mai larga.

Materiale si metode. Metodologia folositd in
ambele studii a fost descriptiva. La baza selectarii lo-
calitatilor studiului s-a aflat principiul selectarii ace-

lorasi localitati participante in studiul din 2001 pen-
tru a putea compara progresul inregistrat, iar pentru
a asigura o reprezentantd mai larga a localitatilor au
fost incluse raioanele marginale de la nordul si sudul
republicii.

Esantionul. Calculul marimii esantionului a fost
identic in ambele studii, avand la baza numarul de
nasteri Inregistrat in maternitdtile participante. Avand
in vedere cd marimea esantionului varia pentru fie-
care maternitate, localitatile incluse 1n studiu au fost
impartite n 3 tipuri de sectoare: tip I cu numarul de
nasteri 600, eroarea 10%, prevalenta asteptata 50, de-
sign efect 2, interval de incredere (IT) 95%, marimea
esantionului 166; tip II cu numarul de nasteri 1000
si marimea esantionului 176 si tip III cu numarul de



nasteri 2500 si marimea esantionului 186 cu aceleasi
caracteristici. Volumul esantionului a fost reprezen-
tativ pentru fiecare raion (ME=10%, I 95%)).

Studiul din anul 2001 s-a desfasurat in 21 de ra-
i0ane §i municipii, iar cel din 2008 in 24 de raioane
si municipii: 18 sectoare de tip I: Rascani, Glodeni,
Sangerei, Briceni, Cimiglia, Cantemir, Comrat, Vul-
canesti, Telenesti, Rezina, Soldanesti, Nisporeni,
Anenii Noi, Causeni, Stefan-Voda, Leova, Basara-
beasca, Falesti; 5 sectoare de tip I1: Balti, Hancesti,
Cahul, Ceadir-Lunga, Orhei si un sector de tip I11:
Chisinau, maternitatea nr.1.

Articolul contine rezultatele analizei chestionaru-
lui ,,Date despre mama si copil”, elaborat in 2001 si
perfectat pentru studiul din anul 2008, care vizeaza
aplicarea tehnologiilor oportune in perioadele menti-
onate de timp, gradul de satisfactie al femeilor vizavi
de ingrijirile oferite, gradul de cunoastere a acestor
tehnologii de catre femei. In studiul din anul 2001 au
fost intervievate 3274 de femei, iar in cel din 2008 —
4046 femei. Selectarea femeilor pentru interviu a fost
efectuata de coordonatorul echipei folosind registrele
nasterilor cu datele ultimului an calendaristic ince-
pand cu ziua sosirii echipei In maternitate. Numarul
de femei selectate a corespuns cu marimea esantio-
nului pentru fiecare tip de sector.

Colectarea datelor in teren a fost realizatda in am-
bele studii de 5 echipe de lucru, constituite din 3 ope-
ratori de teren, un coordonator al echipei si un sofer.
Ambele studii au avut o durati de 6,5 saptimani. In
fiecare localitate echipa s-a aflat cate o saptamana.

Prelucrarea si analiza datelor a fost realizata cu
ajutorul programului SPSS.

Rezultate. Partea I. Date generale. in ansamblu,
mai bine de 50% din numarul total de femei investi-
gate l-au constituit cele cu varsta de 19-25 de ani,
adica de varsta sexual-reproductiva cea mai activa.
Majoritatea absoluta (circa 80%) a femeilor intervie-
vate in ambele studii au avut 1-3 sarcini pe parcursul
vietii. Circa 45-60% din ele au avut cate o nastere,
30% — 2 nasteri si 10-15% — 3 nasteri. In studiul din
2008 1,6% din toate mamele intervievate au relatat
cd au nascut cate 1-2 copii morti, comparativ cu 3,5%
in 2001. Rata copiilor ndscuti cu greutate micd, din
sarcinele anterioare, a variat la femeile intervievate,
constituind 7% in anul 2001 si 4,5% in 2008. Sarcina
actuala s-a soldat cu nasterea unui copil cu greutate
mica la nastere (pana la 2500 g) in 2,6% cazuri (2008)
fiind in reducere comparativ cu sarcinile precedente
si cu rezultatele studiului din 2001 (4,6%).

Ultima sarcind s-a rezolvat cu nasterea unui copil
viu la termen la 96% din femeile intervievate in 2001
sila 97,7% 1n anul 2008. In anul 2008 ponderea ma-
melor care au nascut un copil inainte de termen a fost
de 1,5 ori mai mica (3,9%) decét in 2001 (6,2%). In

studiul din 2008 ultima nastere s-a soldat cu nasterea
unui copil mort de 2 ori mai rar (0,2%), comparativ
cu 2001 (0,4%).

3,1% din femeile intervievate se aflau In materni-
tate in timpul interviului in 2008 comparativ cu 2,5%
in 2001, respectiv 96,9% femei in 2008 si 97,6% in
2001 la momentul interviului depasisera perioada de
0 lund dupa ultima nastere. Ultima nastere s-a rezol-
vat pe cale naturald in 96% cazuri in anul 2001 si in
91% 1n 2008, 1n 2008 fiind in crestere numarul copi-
ilor extrasi prin cezariana (8,3% comparativ cu 4,3%
in 2001). In plus, in 2008 in 0,3% din nasteri a fost
aplicatad ventuza comparativ cu nici un caz in 2001.

Copilul se afla cu mama lui in timpul interviului
intr-un numar de 99,3% cazuri In 2008 comparativ
cu 97,7% cazuri in anul 2001. Respectiv, nu se aflau
cumama lor 2,3% din copii in studiul din 2001, com-
parativ cu 0,7% in 2008. Din numarul copiilor care
nu se aflau cu mama in anul 2008, 42% erau abando-
nati sau la orfelinate, ceea ce este de 2 ori mai mult
decat in 2001 (22,4%), 30,8% la bunei comparativ
cu 16,4% 1n 2001, restul se aflau cu altcineva: 4%
la rude 23,1% la persoane ocazionale, comparativ cu
datele obtinute in 2001 (3% la rude si 58,2% la per-
soane ocazionale respectiv).

in ambele studii au participat mai multe femei
provenind din mediul rural (70% in 2001 si 66,3% in
2008) decat din mediul urban (30% 1n 2001 si 33,7%
in 2008). In ambele studii 89% din femeile intervie-
vate erau casatorite, iIn 2008 a crescut neinsemnat nu-
marul femeilor aflate In uniuni consensuale - 7,6%,
comparativ cu 6,8% (2001), si a descrescut de 2 ori
numarul femeilor separate si divortate 0,5% compa-
rativ cu 1,0% (2001), la fel ca si numarul femeilor
care nu erau casatorite - 2,5% comparativ cu 3,1%
(2001).

Peste 80% din femeile intervievate in 2001 aveau
studii liceale si secundare, studii primare in jur de
1%, iar superioare 12% din femei, pe cand in 2008
in studiu au participat mai multe femei cu studii pri-
mare - 4,4% si superioare - 22,8%, ponderea celor cu
studii liceale si secundare fiind de 73%.

Partea I Ingrijiri prenatale. Conform standar-
delor nationale, femeile beneficiaza de asistenta an-
tenatala Incepand cu perioada precoce a sarcinii (<12
saptamani de gestatie). Compararea dinamicii luarii
gravidei in evidenta medicului permite de a mentio-
na ca rata femeilor luate precoce in evidenta este cu
30% mai mare in anul 2008 (81,90%) fatd de anul
2001 (51,2%) (fig. 1).

Rezultatele obtinute aratd ca printre localitatile
incluse in studiu cea mai joasa ratd a luarii precoce in
evidenta s-a inregistrat in raioanele Leova, Hancesti,
Nisporeni, Cimislia, Basarabeasca, Floresti (fig. 2).
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Fig. 1. Repartizarea femeilor in functie de termenul primei vizite antenatale
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Fig. 2. Repartizarea femeilor intervievate in functie de termenul primei vizite antenatale,
in ultima sarcina, pe raioane

In cadrul studiului din anul 2008 la intrebarea
care specialist a supravegheat femeile in permanenta
in sarcina 91,6% din ele au mentionat medicul de
familie, 0,6% medicul ginecolog, 6,2% asistenta me-
dicala si 0,1% alti specialisti. 98,5% din femeile care
se aflau in supravegherea permanentd a medicului
de familie au fost consultate de medicul ginecolog.
Compararea acestor rezultate cu datele din 2008 ara-
ta ca ponderea femeilor consultate de medicul de fa-
milie a crescut timp de sapte ani cu ~ 24% .

Daca in jur de 29% din respondente in anul 2001
au mentionat cd au efectuat 1-2 vizite la medicul ob-
stetrician-ginecolog in timpul sarcinii, stipulate in
prima editie a ghidurilor A si B, iar absoluta majori-
tate a femeilor - 69% din numarul total - au efectuat 2
si mai multe vizite pe parcursul ultimei sarcini, atunci
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in 2008 standardul recomandat era deja 3 vizite la
medicul obstetrician-ginecolog. Respectiv, in 2008,
40,7% din respondente s-au prezentat la ginecolog
pe parcursul ultimei sarcini de 3 ori, iar 59,3% de
patru si mai multe ori, ceea ce contravine standar-
delor nationale in cazul cand graviditatea a evoluat
fiziologic.

O dinamica pozitiva se inregistreaza in respecta-
rea standardului national privind numarul de vizite
la medicul de familie in timpul sarcinii (fig. 3): daca
in 2001 44,3% din respondente au vizitat medicul
de 6-9 ori in sarcind, atunci in 2008 ponderea lor a
crescut la 75,2%. De remarcat descresterea evidenta
a numarului de vizite antenatale de 10 si mai multe
de la 39,4% in 2001 la 1,8% cazuri In 2008, sau cu
20 la suta.
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Conform interviurilor realizate in ambele studii
in cadrul vizitelor prenatale majoritatea femeilor
au benefeciat de ingrijirile si procedurile stipulate
in Programul de investigatii in timpul sarcinii cu o
crestere n dinamica (fig. 4): de masurarea TA 99,5%
(2008), comparativ cu 98,6% (2001) femei, de pre-
levarea analizei generale de sdnge - 98,7% femei
(2008), comparativ cu 98,4% (2001) si de prelevarea
analizei de urina 98% femei in 2008 comparativ cu
96,7% in anul 2001, de cdntarire in timpul vizitelor
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97,3% femei in 2008 versus 92,4% femei in 2001, de
masurarea bazinului - 94,5% femei (2008) si 92,6%
(2001). O situatie diferita se prezinta privitor la be-
neficierea de catre femeile gravide de sfatul medical.
In anul 2008 la 95,2% femei li s-a recomandat si ia
pastile de fier (comparativ cu 58% in 2001), la 80,4%
acid folic (comparativ cu 31% femei in 2001), iar in-
formatii despre alimentatia corectd si comportamen-
tul in caz de aparitie a starilor de urgenta au primit
73% femei (comparativ cu 55,8% femei in 2001).

@ 2001
2008

Fig. 4. Repartizarea femeilor in functie de ingrijirile si procedurile care s-au aplicat
in cadrul vizitelor prenatale

Din 2001 pana in 2008 a crescut cu aproape 40 la
sutd ponderea femeilor gravide utilizatoare de pre-
parate de fier si cu 50% celor care au luat acid folic
(fig. 5). In timpul graviditatii femeile intervievate in
anul 2008 au mentionat cd au urmat tratament cu pre-
parate de Fe 1n 28% cazuri pana la 12 saptamini de
sarcind si in 60% cazuri dupa 12 saptamani, cu toate
ca este bine stiut faptul ca in scop profilactic prepara-
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tele de fier sunt necesare in primele 12 saptamani ale
sarcinii. Fiind intrebate referitor la durata utilizarii
preparatelor de Fe 10,1% din respondente au metio-
nat ca o luna, 13,6% din ele 2 luni, 17,2% din ele 3
luni si 59% din femei mai mult de 3 luni.

Astfel, figura 6 arata ca rata de utilizare a prepara-
telor de Fe a fost cea mai joasa in mun. Chisinau.
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Fig. 7. Rata administrarii acidului folic in raioanele republicii
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Intrebari similare le-au fost adresate femeilor in-
tervievate in 2008 si despre acidul folic. Analiza efec-
tuata arata ca este extrem de jos numarul responden-
telor care au luat supliment de acid folic preconcepti-
onal (2,3%), cu toate ca 89% din femei au mentionat
ca l-au folosit In primele 12 saptamani de graviditate.
84% din femeile intervievate au relatat cd persona-
lul medical le-a oferit explicatii privind importanta
si efectele administrarii acidului folic ceea ce creste
gradul de acceptare constienta a acestei tehnologii de
citre femeile gravide. In raioanele evaluate mai putin
frecvent au utilizat acid folic femeile din Leova, Ci-
miglia, Haincesti (fig. 7).

99% din femeile intervievate in anul 2008 au
efectuat testul HIV in timpul graviditatii, pe cand nu-
mai la 74,4% din ele le-a fost propusa consilierea vo-
luntara nainte de testarea la HIV, iar la 63,9% dupa
test.

Daca in studiul din 2001 numai 6,7% din femeile
intervievate erau detinatoare de Carnet medical pe-
rinatal, atunci in 2008 acest lucru l-au relatat 96%
din respondente. Conform raspunsurilor oferite in
studiul din 2008, Carnetul a fost pus la dispozitie fe-
meii mai frecvent de catre medicul de familie (86%
cazuri). Circa 97% din respondente in anul 2008 au
mentionat ca Carnetul a fost oferit la prima vizita si
a fost indeplinit de medic la fiecare vizita. in 2001 in
jur de 95% din respondente au relatat ca medicul de
familie a completat Carnetul la fiecare vizita. Daca in
anul 2001 89,3% din femei aveau asupra lor Carnetul
perinatal In maternitate, atunci in 2008 ponderea lor
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a fost de 99,8%.

Este in crestere cu 50 la sutd ponderea femeilor
gravide care au frecventat cursurile de educatie an-
tenatala care au inclus 4 sedinte obligatorii in 2008
(63,3%) comparativ cu anul 2001 (12,6%) (fig. §),
cu toate ca clasele antenatale s-au efectuat in cadrul
discutiilor individuale sau in timpul vizitelor antena-
tale, ceea ce indica asupra lipsei de utilizare a mate-
rialelor audio-vizuale si altor materiale educative cu
care au fost asigurate CMF din republica. Cursurile
de pregatire psihoemotionala 1i ofera femeii posibili-
tatea de a capata incredere in sine si de a fi capabila
sa faca fatd bucuriei si stresului provocate de sarcina,
travaliu si nastere.

Cea mai joasa frecventare a femeilor gravide a
claselor antenatale a fost in raioanele Comrat (13%)
si Vulcanesti (18%) (Fig. 9).

63,3 64,1
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m2008

Frecventarea cursuri antenatale Discutii individuale Sedinte in grup

Fig. 8. Repartizarea femeilor in functie de
frecventarea cursurilor antenatale
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Fig. 9. Repartizarea femeilor in functie de frecventarea cursurilor antenatale pe raioane
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Informatia primitd in cadrul claselor antenatale
in anul 2008 a fost mai modesta decat in studiul din
2001, o stare mai buna de informare a femeilor de
catre personalul medical a fost referitor la subiecte-

100 - 922 90,3
901 838

78,9
9 75,9
738 o0 711719

9,7|

0,4
5,6 133

lui, complicatiilor posibile in graviditate si compor-
tamentul femeii in asemenea cazuri, desi datele din
2008 sunt mai scazute ca in 2001 (fig. 10).

@ 2001
2008

Fig. 10. Repartizarea femeilor in functie de informatia primita la cursurile de educatie antenatala

Réamane joasa pregétirea sotilor / partenerilor fe-
meilor gravide in cadrul claselor antenatale: 12,4%
in 2008 versus 2,5% in 2001, cu toate ca ponderea fe-
meilor doritoare ca sotul lor sa fie instruit in subiecte-
le Ingrijirilor mamei §i a nou-nascutului a fost inalta
in ambele studii (60% in 2001 si 75% in 2008).

In anul 2008 91% din femeile intervievate au ape-
lat la ingrijirile antenatale atat de repede si frecvent
cat au dorit, comparativ cu 88,5% din femeile inter-
vievate in anul 2001. Motivele pentru care ele nu au
putut apela la aceste Ingrijiri sunt prezentate pe fig.

50,00% -

45,00% 143,40%

40,20%

40,00% +
35,00% 4 33,30%
30,00% -
25,00% -
20,00% -

15,00% 12,90%

9,40%

10,00% -

5,00% -

0,00% +—
Nu am avut
suficienti bani suficienti bani cine sa las alti
pentru pentru a plati copii
deplasare vizita

locul de trai

6,40%

Nuam avut Nuam avut cu Nuam fost la Nuam stiutca Nu am avut

11 din care se observa cd in anul 2008 problemele
financiare nu au prezentat un obstacol pentru soli-
citarea asistentei medicale. A treia parte din femeile
intervievate in 2008 au mentionat cd motiv principal
a fost lipsa lor in acea perioada de timp de la locul de
trai, ceea ce este de 2,7 ori mai mult ca in anul 2001
(11,4%) si se explicd prin migrarea Tnaltd a femeilor
de varsta fertild peste hotarele tarii in ultimii ani. In
anul 2008 a descrescut numarul femeilor care au re-
latat ca nu au stiut ca sunt gravide ceea ce poate fi un
merit al promovarii mesajelor Campaniei Nationale
Pentru un Fat Frumos si Sanatos.

[@2001
W 2008

18,40%
17,00%
15,00%

Am fost
sunt gravida medic/moasa preocupata cu

Altmotiv. Nu am crezut
ca este
la o distanta necesar

accesibila

altceva

Fig. 11. Repartizarea femeilor 1n functie de motivele neapelarii dupa ingrijiri antenatale
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Conform studiului din 2008 materialele Campa-
niilor Nationale de comunicare ,,Pentru Un Fat Fru-
mos i Sdnatos” si ,,Copilarie fara Risc” au ajuns la o
jumatate din femeile intervievate, iar Ghidul viitoarei
mame l-au primit 64% din femeile intervievate. Din
contra, numai 19% din femeile intervievate au relatat
cd un primit Ghidul parintilor si 14% materiale des-
pre contraceptie.

In studiul din 2001 numarul femeilor care au fu-
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50,00% -

40,00%

30,00% -

20,00% -

10,00% 4
4,00%

|

22,70%

mat in sarcina a fost neinsemnat mai mare (3,5%)
comparativ cu 2,5% in 2008, iar 46,4% din femeile
intervievate In 2008 au mentionat cd locuiesc cu o
persoana care fumeaza. Majoritatea respondentelor
in 2008 (Fig. 12) au fumat in trimestrul I de sarcina
(73%), iar a cincea parte din femeile care au fumat
au facut-o pe tot parcursul graviditatii (23%). 76%
din femeile fumatoare in 2008 au consumat pana la
5 tigari pe zi, 16,5% pana la un pachet pe zi, altele
7,6% nu tin minte cate tigari au fumat.

75,90%

16,50%

7,60%

=

0,00%

trimestrul | trimestrul Il

toata graviditatea pina la 5 tigari/zi pina la 1 pachet/zi

nu tin minte

Fig. 12. Repartizarea femeilor in functie de practicarea fumatului in timpul sarcinii, 2008

Printre femeile gravide care au fumat pe parcursul
sarcinii in anul 2001 mai multe (67%) au relatat ca
au fumat n trimestrul I decat in trimestrul II (48%)
al graviditatii.

Daca in studiul din 2001 19,6% din femeile in-
tervievate au consumat alcool pe parcursul a trei
luni Tnaintea sarcinii, iar 32,7% din ele in ultimele
trei luni pe parcursul ultimei sarcini, atunci in 2008
acest numar este in scadere (12,2%) (fig. 13). Din
cele 481 femei care au confirmat utilizarea bauturilor
alcoolice in anul 2008, 79 (16,8%) le-au consumat
in primul trimestru, 32 (6,8%) in trimestrul doi, 59

60,00%

(12,6%) in trimestrul trei si alte 299 (63,8%) femei
pe parcursul intregii sarcini. In 2008 este mai mare
de 3 ori (75,5%) numarul femeilor care a consumat
mai putin de o bauturd (un pahar de vin, o sticla de
bere sau un pahar de bautura tare (50 ml) de vodca,
cognac) comparativ cu anul 2001, 3 luni inaintea sar-
cinii (26%) si ultimele 3 luni ale sarcinii (18%). De
asemenea prevaleaza in 2008 numarul femeilor care
au consumat 1-3 bauturi/saptamana (16,7%) compa-
rativ cu ultimele 3 luni ale sarcinii in 2001 (2,8%).
Un numar de bauturi de 4-6 si 7-13 pe sdptamana au
consumat femeile intervievate in studiul din 2001, cu
3 luni inainte de sarcina.

50,00%

19,60%

40,00%

30,00%

DO Ultimele 3 luni de sarcina
W3 luni inainte de sarcina%
O Pe parcursul sarcinii

10,00% -

0,00% -

12,20%

Fig. 13. Repartizarea feme-
ilor intervievate in functie de
consumul bauturilor alcoolice

consumate, 2001 si 2008

2001 2008
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Standardele nationale recomanda ca primul exa-
men ultrasonografic obligatoriu sa fie efectuat la 18-
21 saptamani de gestatie, iar examinarile ecografice
suplimentare sa se efectueze numai la indicatiile me-
dicale. Tn 2008 se observa o tendinta spre cresterea
numarului de examene ultrasonografice in timpul
sarcinii de la 2 in sus comparativ cu 2001 cind 50 la

60,00%

52,60%

50,00% -

40,00% -

30,00%

20,00%

10,00% -

0,00%
Nici una 1 2

sutd din femeile intervievate au efectuat o singura in-
vestigatie USG (fig. 14). In 2008 ponderea femeilor
gravide investigate pana la termenul de 18-21 sapta-
mani este de 88 la sutd, comparativ cu 60 la sutd in
anul 2001. In aceasti perioada de timp la 18-21 sapt.
de gestatie au fost examinate 45% femei versus 29%
in anul 2001.

2001
2008
17,20%

6,30%

2,20".

5,209

3 24

Fig. 14. Repartizarea femeilor in functie de numarul de ecografii efectuate in sarcina

Din fig. 15 care reprezintd ponderea femeilor in-
cadrate in cAmpul muncii se vede ca ea este in scade-
re in ambele jumatati ale sarcinii 1n studiul din 2008.
55,7% din femeile intervievate in 2008 (62,80% in
2001) au relatat ca au fost incadrate intr-o activita-

70,00%

62,80%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

0,00% +

2001

te de munca pe parcursul primei jumatati a sarcinii.
45,3% din femeile intervievate In 2008 au relatat ca
au fost Incadrate in cAmpul muncii in jumatatea a
doua a sarcinii, comparativ cu 55,2% in anul 2001.

o1 jumatate
| Il jumatate

2008

Fig. 15. Repartizarea femeilor in functie de efectuarea muncilor in I-a si II-a jumatate a sarcinii

In ambele jumatati ale sarcinii in ambele studii
(Fig. 16) se observa ca femeile mai mult s-au aflat
acasa (in 1 jumatate 63,7% in 2001 si 44,4% in 2008
si In jumadtatea a [I-a 70% in 2001 si 52,2% in 2008),
desi se poate constata ca in 2008 numarul de femei
gravide casnice a fost mai mic cu 20% in ambele ju-
matati ale sarcinii. Printre alte forme de munca pe lo-
cul doi se afla lucrarile in camp / agricole (in 1 juma-
tate 32,5% 1n 2001 si 15,3% in 2008 si in jumatatea
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11 20,3% in 2001 si 15,2% in 2008); pe locul trei se
afla munca de functionara sau la birou (in 1 jumatate
16,9% in 2001 si 19,1% in 2008 si in jumatatea II
14% in 2001 si 17,7% in 2008); urmata de comert ca
activitate in care femeile gravide au fost implicate in
ambele studii (in I jumatatea 7,1% in 2001 si 10,5%
in 2008 si in jumatatea a II-a 6% in 2001 si 8,4% in
2008).



80 T

B | jum 2001
== jum 2008
=l jum 2001
— |l jum 2008

Fig. 16. Repartizarea femeilor in functie de incadrarea in diferite munci in jumatatile I si a II-a a sarcinii

Femeile intervievate in ambele studii au mentio-
nat cel mai frecvent ca in timpul exercitarii munci-
lor au fost expuse, printre diferiti factori nocivi (Fig.
17), in ordine descrescinda la: temperaturi foarte in-
alte (in I jumatate 4,3% in 2001 si 11,4% in 2008 si
in jumatatea a II-a 3,4% in 2001 si 11,1% in 2008),
apoi la temperaturi foarte joase (in 1 jumatate 3,5%
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tC foarte inalte

Contact cu
substante
chimice

tC foarte joase

Contact cu tutun

in 2001 si 10,5% in 2008 si in jumatatea a I1-a 2,1%
in 2001 si 10,8% in 2008), contact cu substante chi-
mice (in I jumatate 1,6% in 2001 si 6% in 2008 si In
jumatatea a II-a 1% 1n 2001 si 6% 1n 2008) si contact
cu tutun (In I jumatate 4,9% 1n 2001 si 2% in 2008 si
in jumatatea a II-a 3,7% in 2001 si 2,4% in 2008).

= | jum 2001
=31 jum 2008
=== | jum 2001
=1l jum 2008

—
Nu a fost expusa

Fig. 17. Repartizarea femeilor in functie de expunerea la factori nocivi legati de munca in jumatile I si a II a sarcinii

Absoluta majoritate a femeilor (96,8%) in anul
2008 a mentionat ca au discutat cu medicul despre
semnele de urgentd pe parcursul sarcinii. Fiind ru-
gate sa numeasca semnele de urgentd pe care le cu-
nosc au enumarat urmatoarele: eliminari sangvino-
lente din vagin (92,5%), dureri in abdomen (93,7%),
scurgerea lichidului amniotic (66,8%), edeme ce
progreseaza rapid (61%), dureri puternice de cap
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(63,2%), dereglari de vaz (44%), eliminari abunden-
te nesangvinolente din vagin (39,8%), altele (6,4%).
Respondentele au raspuns cum vor proceda la apari-
tia acestor semne dupa cum urmeaza: 81,5% se vor
adresa imediat dupa ajutor medical, 39,3% vor tele-
fona persoanei de contact, 7% vor merge la spital /
maternitate, 2,9% vor respecta regimul la pat, 7,2%
au dat alte raspunsuri.



70,5% din respondente in anul 2008 au afirmat ca
au auzit despre Campania Nationald de comunicare
si mobilizare comunitara ,, Pentru un Fat Frumos si
Sanatos”, numind mesajele promovate in cadrul des-
fasurarii ei si afirmand ca se vor adresa la medic la
primele semne de sarcina (70%), vor administra pas-
tile de fier (70,2%) si acid folic (71,1%), cunosc sem-
nele de pericol in sarcind si se vor adresa la medic 1n
cazul aparitiei lor (70,1%). 11,8% din femei nu au
putut numi mesajele Campaniei. 90,5% din femeile
care au auzit despre aceasta Campanie au sustinut ca
o considera utila pentru cresterea nivelului de infor-
mare a femeilor gravide.

96,5% din femeile intervievate au aratat intervie-
vatorilor Carnetul medical perinatal. in 80,1% din ele
era notat telefonul persoanei de contact.

Partea 3. Ingrijiri in nastere. In ambele studii
numarul femeilor intervievate In maternitate la sosi-
rea echipelor de intervievatori a fost practic similar
- 62 (2,8%) femei in anul 2008 si 77 (2,6%) femei in
2001. Celelalte 97,2% din femei in 2008 i 97,4% din
femei 1n 2001 se aflau deja la domiciliu.

11,4% din femeile intervievate in studiul din 2008
au afirmat ca inainte de inceperea nasterii in mater-
nitate le-a fost ras parul din regiunea organelor ge-
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nitale, asemenea intrebare nu a fost inclusa in
chestionarul folosit in 2001. Daca in anul 2001
la 54,4% femei li s-a efectuat clister in ultimul
travaliu, atunci in 2008 numarul lor a fost de
2 ori mai mic, constituind 23,9%, cu toate ca
aceasta procedura s-a efectuat contrar recoman-
darilor continute in ghidurile folosite 1n perina-
tologie.

Numai 76,7% din totalul femeilor intervie-
vate in 2008 au mentionat cd considerd ca au
fost implicate in luarea deciziilor privind con-
duita nasterii de catre colaboratorii maternitatii.
In anul 2001 numai 48.,4% din femeile carora li
s-a efectuat clister le-a fost intrebata parerea, cu
toate cd 34,5% din ele au mentionat cé daca ar fi
fost intrebate ar fi acceptat aceasta interventie.

Este in crestere numarul femeilor care au
fost sustinute la nastere de catre o persoana de
suport: 12,2% 1n 2001 comparativ cu 47% in
2008, totusi acest indicator ramane sub nivelul
dorit.

Pe fig. 18 este prezentatd frecventa partene-
riatului la nastere pe raioanele republicii, fiind
cea mai joasa in raioanele Floresti, Basarabeas-
ca, Cantemir, Leova, Cimislia, Causeni, Stefan
Voda.
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Fig. 18. Repartizarea femeilor pe raioane in functie de prezenta persoanei de suport la nastere

Din femeile intervievate in 2008, 77% au mentio-
nat cd sotii/rudele lor le-au vizitat in salon in timpul
aflarii Tn maternitate comparativ cu 66,8% cazuri in
2001, ceea ce arata o crestere neinsemnata a indica-
torului (fig. 20). Din totalul respondentelor din anul
2008, 92% au relatat ca s-au miscat liber in timpul
travaliului comparativ cu 89% femei in studiul din
2001 (fig. 19).

Din fig. 20 se observa ca vizitele libere in mater-
nitate sunt mai putin frecvent utilizate in maternitati-
le din Cantemir, Orhei, Rezina, Cimislia, Telenesti.
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Din femeile care nu s-au deplasat liber in timpul
travaliului (fig. 27) a descrescut de 3 ori numarul ce-
lora care au mentionat ca nu au stiut cd se permite sa
se plimbe (12,2% in 2008 comparativ cu 47,5% in
2001), neinsemnat s-a miscorat numarul celora care
au mentionat cd nu au fost informate de personalul
medical (25% 1n 2001 comparativ cu 20,6% in 2008),
printre alte cauze se numara monitorizarea femeilor
in travaliu si administrarea perfuziei endovenoase,
frecventa acestor interventii era mai nalta in 2008
decit in 2001.
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Fig. 19. Repartizarea femeilor in functie de prezenta persoanei de suport la nastere, vizitele ce le-au fost facute in
maternitate si permisiunea de a se misca liber in travaliu
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Fig. 20. Repartizarea femeilor in functie de vizitele ce le-au fost facute in maternitate in raioane
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Fig. 21. Repartizarea femeilor in functie de motivele lipsei plimbarii in travaliu
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Miscarea libera in travaliu se practicd in majori-
tatea maternitdtilor cu succes, din toate maternitatile
mentionate este putin mai scazuta in Ceadir Lunga.

Numai la 40,5% din totalul femeilor intervievate
in anul 2008 i s-a propus sa aleaga pozitia in nas-
tere, ele alegind in 93,2% cazuri pozitia culcata pe
masa Rahmanov, in 4,9% cazuri cea culcata pe spate
pe pat, intr-un procent de cazuri in pirostrii, in 0,4%

0,6 4
54,30%

51%
0,5 -

0,4 4

34,20%

03] 29%

0,2 4

0,14

2%

lucrator soralfrate

medical

sot/partener mama

3,40%
20%

o

nasa

cazuri pozitia In genunchi si 1n coate si in alte 0,4%
din cazuri alte pozitii.

in ambele studii, fiind intrebate cine le-a sustinut
la nastere, femeile intervievate au mentionat din per-
soanele apropiate / rude sotul sau partenerul, mama,
sora / fratele. In studiul din 2008 54,3% din femeile
intervievate au fost sustinute la nastere de lucrator
medical in calitate de persoand de suport (fig. 22).
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Fig. 22. Repartizarea femeilor in functie de persoana de sustinere la nastere

Ca si in anul 2001 1n anul 2008 principalul mo-
tiv conform caruia femeile nu au beneficiat de suport
psiho-emotional la nastere din partea unei persoa-
ne apropate a fost nedorinta manifestatd de femeie
(53,1% in 2001 si 44,1% 1n 2008), care totusi are o
dinamica de scadere, a doilea motiv dupa importan-
tta a fost lipsa sotului / partenerului in localitate in
timpul cand s-a produs nasterea (21,90% in 2008 si
11,9% 1n 2001), fapt legat de migratia inalta a barba-
tilor Inregistratd in ultimii ani, de asemenea se poa-
te vedea cd daca acest motiv se afld pe locul patru
in 2001 atunci in anul 2008 el a avansat pe locul 2.
Chiar daca sotul / partenerul s-a aflat la domiciliu in
2008 fiecare al cincilea barbat (20%) nu a dorit sa fie
prezent la nastere, ceea ce este in crestere comparativ
cu anul 2001 (14,2%). Este in descrestere de 3 ori
ponderea cauzelor legate cu necunoasterea faptului
despre aceasta permisiune.

Femeile intervievate in anul 2008 au afirmat ca
sprijinul acordat de personalul medical la naste-
re s-a manifestat preponderent in incurajare verba-
1a (76,7%), laudare si/sau calmare (46,5%), aflarea
personalului medical in permanentd langd femeie
(40,1%) si mult mai rar in alte comportamente.

18,1% din respondente participante la studiul din
2008 au avut epiziotomie sau perineotomie, la 72,5%
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din aceste cazuri femeile au beneficiat de anestezie
pentru suturarea rupturilor perineului dupa epizioto-
mie.

Din relatarile femeilor intervievate in 2008 reiese
ca in 74,8% din cazuri dupa nastere vaginul a fost
tratat cu antiseptic, iar punga cu gheata a fost apli-
cata pe abdomenul femeilor dupa nastere in 18% din
cazuri. Vezica urinard a fost cateterizata in 11% din
cazuri, iar 71,5% din femei au fost efectuat controlul
in valve.

Despre inmdnarea copilului in primele 2 ore
dupa nastere au relatat 90% din mamele intervievate
in anul 2001 comparativ cu 94,7% femei in anul 2008
(fig. 23). Din fig. se vede ca asemenea tehnologie ca
inmanarea copilului mamei imediat dupa nastere in
majoritatea maternitatilor este implementata cu suc-
ces, in afara de cele din Causeni si Hancesti.

Femeile intervievate au invocat un sir de motive
care au impiedicat aflarea copilului cu ele in pri-
mele doua ore dupa nastere (fig. 25): starea sanatatii
femeii, starea sanatatii copilului. Din fig. se observa
ca frecventa cazurilor cind contactul dintre mama si
copil nu a asigurat de personalul medical a descres-
cut semnificativ, precum si lipsa vreunui caz in 2008
de lipsa a dorintei din partea mamei.
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Fig. 23. Repartizarea femeilor in functie de timpul cand le-a fost inmanat copilul
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Fig. 24. Repartizarea femeilor in functie de faptul optiunii de inmanare a copilului
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Fig. 25. Repartizarea femeilor 1n functie de motivul intarzierii inmanarii copilului
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In dinamica a crescut cu 30 la suta numarul feme-
ilor care au confirmat ca copilul le-a fost aplicat pe
burtd in contact ,,piele-la-piele”, cu 7% al celor care
s-au aflat impreunda cu copilul in maternitate, cu
6% a copiilor care au fost aplicati precoce la sdnul
mamei $i cu 5% al celor care si-au aldptat precoce
copilul (fig. 26 ).
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90,60%

80,00% -

60,00% -

40,00%

20,00% -

0,00% +
A fost pozitionat in contact piele-
la-piele

Alaptarea precoce

Intrebarea privind durata contactului piele-la-pie-
le dintre mama si copil a fost adresata femeilor numai
in cadrul studiului din 2008 si a permis sa scoatem in
evidenta ca in 17,5% din cazuri ea a fost pana la 5
minute; in 35,4% din cazuri — 10 minute, in 70,3%
cazuri o jumatate de ord; in 86% din cazuri 1 ord; in
90,4% din cazuri 90 minute.

98,60%

@2001
2008

Rooming-in

Fig. 26. Repartizarea femeilor in functie de aplicarea copilului in contact picle-la-piele, aldptarea precoce a lui si be-

neficiere de ,,rooming-in

Conform relatarilor femeilor intervievate in anul
2008, in 73,1% din cazuri personalul medical a Intre-
rupt contactul piele-la-piele pentru a efectua proce-
durile de Ingrijire. Dupa efectuarea procedurilor de
ingrijire In 74% din totalul de cazuri personalul me-
dical a infasat copilul si I-a inmanat mamei, a plasat
copilul infasat pe masuta de incélzire in 18% cazuri,
numai 1n 6,5% cazuri copilul a fost aplicat pe burta
mamei cu respectarea contactului piele la piele, in
1,6% cazuri a necesitat ingrijiri speciale.
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lactate

Amestecuri

9 A

in maternitate

Fiind intrebate daca au alaptat in exclusivitate co-
pilul in maternitate respondentele au afirmat acest lu-
cru in 95,3% cazuri in 2001 si 97,9% in anul 2008.

Analiza raspunsurilor femeilor intervievate des-
pre ce alte lichide, in afara de laptele matern au admi-
nistrat copiilor lor in maternitate observam ca sunt in
crestere cazurile de folosire a amestecurilor lactate,
de circa 3 ori s-au redus cazurile de administrare a
ceaiului, de 2 ori a apei si de 1,5 ori a sol. glucoza

(fig. 27).
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Sol. gucoza Altceva

Fig. 27. Repartizarea femeilor in functie de administrarea altor lichide in afara de lapte copiilor In maternitate
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Fiind intrebate in studiul din 2008 cum au admi-
nistrat laptele matern pruncilor respondentele i-au
raspuns ca au alaptat (97,9%), le-au dat lapte matern
stors cu lingurita sau din ceasca in 0,1% cazuri, din
striclutd in 0,3% cazuri, cu sonda 1n 0,4% cazuri, au
administrat substituienti ai laptelui matern in 1,8%
cazurile, au dat lapte de la donatoare in 0,2% cazuri.

31,9% din respondente in anul 2008 au folosit bi-
beronul / suzeta fiind in maternitate.

Aspectul de comunicare si educatie cu mamele
este unul foarte important pentru ameliorarea cunos-
tintelor lor si cresterea calitatii ingrijirilor copiilor la
domiciliu.

Pe fig. 28 sunt aratate subiectele la care femeile
au primit instruire in maternitate, cel mai frecvent
privind aldptarea, alaptarea la cerere, scaldatul co-
pilului, Ingrijirea bontului ombilical dupa externare,
igiena copilului, antisepticele recomandate pentru
aseptizarea plagii ombilicale, semnele de pericol la
copil conform datelor studiului din 2008.

Partea 4. Ingrijirea postnatali. Conform stan-
dardelor nationale mama i copilului trebuie sa fie
vizitati de lucratorul din AMP in primele 3 zile dupa
externarea din maternitate, astfel ca medicul de fami-
lie sa viziteze copilul de 3 ori In prima luna de viata,
iar asistenta medicala chiar mai des.
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In anul 2001 98,5% din respondente au relatat ci
au avut o consultatie postnatala in primele saptamani
dupa nastere. In anul 2008 86,2% din femeile inter-
vievate au raspuns ca au fost vizitate de personalul
medical conform standardului in primele 3 zile, 11,
9% femei - in prima saptdmind de aflare acasa, 1,3%
cazuri n saptdimana a doua de aflare la domiciliu si
in cate 0,2% cazuri in saptamana a treia si la o luna
dupa externare.

Analiza dinamicii specialistilor care au consultat
copilul nou-nascut la domiciliu dupa externarea din
maternitate aratd ca ponderea acestor consultatii a
scazut pentru toti specialistii in 2008 fata de 2001.
Astfel, daca in 2001 copilul a fost consultat de catre
medicul de familie la domiciliu in 87,10% de cazuri,
atunci in 2008 numai in 72,3% din cazuri. Aceeasi
situatie se atestd si in cazul vizitelor asistentei medi-
cale (90,3% cazuri in 2001 comparativ cu 74,4% ca-
zuri in 2008) si a medicului pediatru (11,9% in 2001
comparativ cu 0,7% cazuri in 2008).

Numarul de vizite pe care le-a avut nou-nascutul
la domiciliu in prima luna de viata din partea lucrato-
rului medical a fost urmatorul: o singura data in 4,5%
cazuri, de 2 ori in 12,2% cazuri, de 3 ori in 19,3%
cazuri, de 4 ori in 32% cazuri, de 5 ori de 12% cazuri,
in celelalte 20,1% cazuri copilul a fost vizitat de 6 si
mai multe ori la domiciliu.

Fig. 28. Repartizarea femeilor in functie de obtinerea instruirii in maternitate la diferite subiecte

In timpul primei vizite postnatale mama a primit
de la medic diferite sfaturi, cel mai frecvent despre
alaptarea si ingrijirea copilului (fig. 29). Daca in stu-
diul din 2001 95% din femei au raspuns ca au primit
sfaturi privind Ingrijirea copilului, atunci in 2008 in-
trebarile adresate respondentelor au fost mai specifice
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la care femeile au prezentat diferite exemple de sfaturi
pe care le-au primit. Astfel, sfaturile privind scaldatul
copilului au constituit 77% cazuri, despre ingrijirea
bontului ombilical - 73% cazuri, despre pozitia pe
spate pentru somnul copilului - 52,6% cazuri, despre
evitarea fumatului in odaia copilului - 39% cazuri.



Fig. 29. Repartizarea femeilor in functie de sfatul medical la prima consultatie postnatala

Interviul postnatal a fost efectuat la femeile care
au nascut pe parcursul unui an calendaristic din ziua
sosirii intervievatorilor 1n localitate, de ceea varsta
copiilor era diferita si starea de lucruri privind ali-
mentarea lor la sanul mamei depindea de multi fac-
tori. Astfel, fiind intrebate daca au alaptat / alapteaza
copilul la momentul interviului, in studiul din 2008,
s-au obtinut rezultatele: 35,6% pana la 3 luni, 34,9%
panala 6 luni, 19,1% pana la 9 luni, 10,4% pana la un
an. In anul 2001 in cadrul interviului postnatal 99%
au afirmat ca au alaptat copilul, iar la momentul in-
terviului 80,7% continuau sa-1 alapteze.

Comparativ cu anul 2001, in 2008 se observa o
dinamica pozitiva privind termenul de introducere
a altor lichide (apd, ceai etc.) In alimentatia copiilor
in afard de laptele matern in primele 6 luni de viata.
Daca, de exemplu, in anul 2001 in primele 5 luni de

S0.00% 47,20%
45,00%
40,00%
35,00%
30,00%
25,00%
20,00%
15,00%

10,00%

5.00%

0,00%

pina la1
luna luni luni luni luni mult

pinala2 pinala3 pinala4 pinala5 6 lunisimai nu-idau

Fig. 30. Repartizarea femeilor intervievate in functie
de timpul introducerii in alimentatia copiilor si a altor
lichide (ceai, apa, suc)
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viata la 58,4% din copii li s-au oferit si alte lichide de-
cat laptele de mama, atunci in 2008 ponderea lor a fost
de 20,8%. La varsta de 6 luni si mai mult in 2008 in
32% cazuri copiilor li s-au introdus In ratie alte lichide,
iar 47,2% din mame in timpul interviului au mentionat
ca nu i-au dat copilului alte lichide (fig. 30).
Introducerea in alimentatia copilului a alimente-
lor semisolide si lichide trebuie sa fie efectuata de
la virsta copilului de 6 luni, atunci cand copilul este
alaptat. in anul 2001 in 29% din cazuri mamele au
introdus 1n alimentatia copilului alte alimente lichide
si semisolide 1n primele 5 luni de viata a copilului,
ceea ce este inainte de termenele recomandate, com-
parativ cu 13,1% cazuri in 2008. La varsta de 6 luni
de viata 35% din femei in 2008 si 28,9% din femei In
2001 au efectuat acest lucru. Catre momentul intervi-
ului circa jumatate din respondente in 2008 inca nu ii

=2001
w2008

1 luna 2 luni 3 luni 4 luni 5 luni 6 luni

nu-l dau

Fig. 31. Repartizarea femeilor intervievate in functie
de timpul introducerii 1n alimentatia copiilor si a altor
alimente (semisolide, lichide) decat laptele matern



dadeau copilului suplimente alimentare (fig. 31).

Au auzit despre Campania ,,Copilarie fara Risc”
(2008) 77% din respondente. Cele care au raspuns
afirmativ au numit cel mai frecvent urmatoarele me-
saje ale Campaniei: febra circa 38°C si nelinistea co-
pilului in 92% cazuri, convulsii in 67% cazuri, starea
cand copilul nu poate bea sau suge si scaunele diare-
ice sau cu sange si mucus in cate 62% cazuri, voma /
regurgitarile repetate in 61% cazuri, voma dupa fie-
care hrana si Inghititura in 60% cazuri si altele.

86% din totalul femeilor intervievate in anul 2008
au mentionat ca copilul lor are pat separat, 78% din
respondente au afirmat cd pentru somnul pe spate se
recomanda pozitia pe spate, mesaj promovat in ca-
drul Campaniei Copilarie fara risc, pe cand altele au
dat raspunsuri gresite de felul: pozitie laterald in 21%
cazuri, pe burtd in 0,5% cazuri sau au sustinut ca nu
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Fig. 33. Repartizarea femeilor intervievate in functie
de satisfactia de la ingrijirile antenatale (2001, 2008)

Femeile au numeroase frici legate cu sarcina ceea
ce face rolul medicului in calitate de consilier foarte
important. Cea mai importanta frica declarata de fe-
meie in ambele studii a fost cea de a pierde sarcina,
fiind 1n crestere in anul 2008 (37%), fiind urmata de
frica de a naste care a marcat si ea o tendinta de cres-
tere, apoi de frica de a avea dureri in travaliu.

Cele mai importante 3 frici in timpul sarcinii ale
femeilor intervievate au fost in anul 2008: frica de a
pierde sarcina (36%), de a naste (21%), de dureri in
travaliu (18,80%) comparativ cu cele mentionate in
anul 2001: frica de malformatii congenitale la copil
(24,3%), de decesul copilului (23%) si a pierde sar-
cina (21,1%).

Din spusele femeilor intervievate, majoritatea
din ele in ambele studii s-au simtit respectate si bi-
nevenite, Insa cu o descrestere neinsemnata in anul
2008 (68% si 71%) comparativ cu anul 2001 (78,9%
si 80,9%). Pe de altd parte in anul 2008 mai putin
frecvent femeile au avut senzatii cum ar fi cele de
injosire, incomoditate, jignire, ignorare, de doua ori a
scazut numarul femeilor tratate de rutind, profesional
dar cu raceala.

@2001
2008
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cunosc raspunsul la intrebare in 0,6% de cazuri.

Partea 5. Starea psihologica si satisfactia cu in-
grijirile. Calitatea este in relatie stransa cu satisfactia
consumatorului raport de asistenta medicala primita.
Toate eforturile Programului au fost orientate 1n peri-
oada de implementare a lui, indeosebi etapa II (2003-
2007), asupra cresterii calitatii serviciilor si satisfac-
tiei femeilor si familiilor de aceste ingrijiri.

S-au declarat mult si foarte mult satisfacute in
legatura cu ultima experienta de nastere 86,7% din
femeile intervievate in anul 2008, ceea ce este in
descrestere comparativ cu anul 2001 - 89,70% (Fig.
32). In 2001 ponderea respondentelor care au ramas
extrem de satisfacute de ingrijirile antenatale a fost
de 84,6% (Fig. 33), fiind in crestere la 92% cazuri
in 2008.
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Fig. 32. Repartizarea femeilor intervievate in functie de
satisfactia de la ultima experienta de nastere (2001, 2008)

Majoritatea respondentelor au afirmat ca au fost
tratate bine la nastere (89% in 2001 si 84% in 2008),
iar personalul medical al maternitatilor le-a respectat
demnitatea (39,4% in 2001 si 26% in 2008), practic
fard schimbari a raimas numarul cazurilor cand feme-
ile au avut frica sa se adreseze cu o rugaminte, au fost
ignorate sau refuzate.

Intr-un numar egal de cazuri (96,8% cazuri in
anul 2001 si 96,3% in 2008) personalul maternitatii
a fost amabil cu femeile care au venit la nagtere, iar
femeile au vorbit cu personalul medical ori de cite ori
au dorit (94,8% in 2001 si 95,3% in 2008).

Fiind rugate s numeasca trei cele mai importante
din punctul lor de vedere senzatii dupd nastere res-
pondentele au mentionat sentimente similare in am-
bele studii (fig. 34): bucurie, fericire i usurare.

Comparativ cu anul 2001 cand mai bine de ju-
matate din femeile intervievate au declarat ca dupa
ultima nastere s-au aflat in saloane cu 3 si mai multe
paturi (Fig. 35), in 2008 se observa ca 76% din res-
pondente s-au aflat in saloane cu 2 si 3 paturi, de 2 ori
s-a redus numarul femeilor care s-au aflat in saloane
de 4 paturi, fapt ce se explica prin reducerea numa-
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Fig. 34. Repartizarea femeilor intervievate in functie de senzatiile dupa nastere
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Fig. 35. Repartizarea femeilor intervievate in functie de felul salonului in care s-au aflat dupa ultima nastere
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Fig. 36. Repartizarea femeilor intervievate in functie de optiunea pentru felul salonului dupa nastere
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rului de nasteri In maternitati si numarului mare de
saloane neocupate. 84,4% din femeile intervievate in
2008 au afirmat ca sunt satisfacute de salonul in care
s-au aflat dupd nastere, comparativ cu 86,6% din fe-
meile participante in studiul din anul 2001.

Ca si n anul 2001 (51%) majoritatea femeilor in-
tervievate in anul 2008 (62%) si-au dorit saloane cu
un numar de 2 paturi, pe locul doi plasandu-se saloa-
nele private (Fig. 36).

Majoritatea femeilor intervievate s-au referit la
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Fig. 37. Repartizarea femeilor in functie cu aprecierea
schimbdrilor in maternitate

I1. Crparynar, Ana Kyprsany, Taresaa Kapaymr
JUHAMUKA BHEJIPEHHUS OCHOBHbIX BME-
IIATEJIbCTB B IEPUHATAJIBHBIN YXO/I 3A

MHNEPUO/J 1998-2008 I'T.

B crarbe mpencTaBieHbl JaHHBIE 2X OLIEHOYHBIX
HCCJICIOBaHMI PE3yIbTaTOB BHEAPEHUS / 3P PEKTHB-
Hoctu Hanmonanesnoit [Iporpammer o Tlepunarono-
ruu (2001 1 2008 rr). [lepBoe uccieaoBaHKE MPOBO-
JIAJIOCH B KOHIIE TIEPBOH (ha3bl BHEIPEHHSI, BTOPOE B
KOHIIE BHEJIPEHUsI IPOrpaMmbl. [lonydeHHbIE pe3yiib-
TaThl MPEJCTABICHBI 0 pa3zeiaM: OOIUe aHHbIC,
JTAaHHBIC YXO/1a BO BpeMsi OEPEMEHHOCTH, POJIOB, OC-
JICPOIOBOIO MIEPHOJIA U YIOBIETBOPEHHUE HKEHIIUH OT
MOJTY4EHHOTO yXo/1a. HecMOTps Ha TOJI0KHUTEIIbHBIC
PE3yJIBTAThI, OCTAIOTCS HEYIOBICTBOPUTEIBHO BHE/I-
PCHHBIMH CJIEAYIOIIHE BMEIIATEILCTBA: MOrOTOBKA
My>a COBMECTHO C JKEHOH Ha JOPOIOBBIX Kypcax,
KOHCYJIBTHPOBaHHE JKCHIIMH 0 Pa3HbIM BOIIPOCAM
HayMHas ¢ OEPEeMEHHOCTBIO M 3aKaH4YMBas BO3pac-
TOM peOeHKa J0 roja KU3HH, MPOJIOIKAOT UCIIOJb-
30BaThCs HEKOTOPbIC BMEIIATEIbCTBA BPEIAHBIC IS
3/I0POBbsI U HE OCHOBAaHHBIC HA JIOKA3aTEIbCTBAX.
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schimbarile ce au avut loc In maternitati, comparativ
cu ultima lor experienta de nastere: 47% din respon-
dente au mentionat conditiile mai bune de aflare in
maternitate, 17% faptul ca personalul medical a fost
mai amabil, 4,6% un mediu familial si 4% un mediu
privat (Fig. 37).

50 la suta din respondentele intervievate in anul
2008 sunt de parerea ca obstetricianul din sectie tre-
buie sa asiste nasterea, 25% obstetricianul care este
rugat sa asiste nasterea (fig. 38).

8,4

D Obstetricianul din sectie

B Obstetricianul la comanda
DSpecialistul ce a supravegheat sarcina
OMoasa

Fig. 38. Repartizarea femeilor conform opiniei privind
specialistul care trebuie sa asiste nastetea, 2008

P. Stratulat, Ala Curteanu, Tatiana Caraus
DYNAMICS OF INTRODUCTION OF THE MAIN
INTERVENTIONS IN THE PERINATAL CARE
DURING 1998-2008 YEARS

The article presents the data of 2 researches
evaluating the results of the introduction /efficacy
of the National Perinatology Program (2001 and
2008 years). The first research has been carried out
at the end of the first phase of program implementa-
tion, the second — at the end of the program. The ob-
tained results are presented in chapters: general data,
data about medical care during pregnancy, delivery,
postnatal period and the satisfaction of the women
regarding the received care. Despite the positive re-
sults, the following interventions remain insufficient-
ly implemented: joint training of both partners in the
prenatal courses, counseling of women on different
subjects starting with pregnancy and ending with the
child’s age of 1 year; some health endangering inter-
ventions, not based on scientific evidence continue
to be used.
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REZULTATELE IMPLEMENTARII PROIECTULUI
“ELABORAREA ECOPATOGENIEI MALADIILOR ALERGICE LA COPII”

IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului (director-dr.hab.med., profesor
cercetator Ludmila Etco)

In ultimele decenii se inregistreaza o ascendentd
globala, epidemica a maladiilor alergice, inclusiv ast-
mului bronsic, ca urmare a impactului mediului am-
biant asupra sanatatii omului prin influenta complexa
a calitatii nesatisfacatoare a apelor potabile, aerului
atmosferic si solului, factorilor fizici si radioactivi,
calitatii produselor alimentare, precum si a chimizarii
crescande, modificarii modului de viatd a populatiei
etc. Dar gradul contributiei diferitor factori ecologici
in evolutia epidemica a alergiei nu este inca studiat
definitiv. R&man nestudiate pe deplin si mecanismele
patogenice imune si genetice ale alergiei si atopiei,
ceea ce impune necesitatea de elaborare a metodelor
de diagnostic, terapie si preventie a patologiei date.

Din aceste considerente, cercetarile stiintifice
ale Laboratorului Pediatrie al IMSP ICSDOSMC in
perioada 2006-2008 s-au canalizat in solutionarea
problemelor mentionate, fiind implementat proiectul
,Elaborarea ecopatogeniei maladiilor alergice la co-

=99

pii”.
Scopul cercetarilor a constat in elucidarea meca-

nismului de dezvoltare a maladiilor alergice la copii
sub influenta macro- si microfactorilor ecologici si
in baza rezultatelor obtinute - structurarea unui pro-
gram de diagnostic precoce, profilaxie si optimizare
a terapiei in functie de particularitatile regionale.
Material si metoda. Pentru realizarea scopului
si a obiectivelor preconizate s-a efectuat un studiu
epidemiologic, inclusiv prin metoda combinata: de
cohorta retrospectiv (2630 de copii) si clinic ran-
domizat ,,dublu orb” placebo-controlat in grupuri
paralele pentru testarea preparatelor imunomodula-
toare (80 copii). Pentru a estima influenta aeropolu-
antilor, cercetarile s-au efectuat n 2 sectoare ale or.
Chisinau (sectorul urban de baza — situat pe traseul
cu trafic auto intens; materialele expuse au confirmat
depasiri ale concentratiei maxime admisibile de 2-4
ori a suspensiilor solide, a monoxidului de carbon, a
dioxidului de azot, a fenolului si a aldehidei formice;
sectorul urban de control — situat In zona verde a ora-
sului, adiacenta parcului). Obiecte de studiu privind
calitatea apelor au fost 2 localitati din r-nul Hancesti
(sectorul rural de baza, s.Balceana — localitate, unde
s-au determinat 1n apa potabila reziduul fix excesiv,
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duritatea sporitd a apei, un nivel supranormativ de
nitrati; sectorul rural de control, s.Dragusenii-Noi
— localitate cu apa potabila care corespunde Standar-
dului de Stat STAS-2874-82).

in studiu au fost aplicate metode epidemiologice
(chestionare), inclusiv prin metoda ISSAC (Inter-
national Study of Asthma and Allergy in childhood,
aprobata si recomandatd de OMS), sanitaro-igieni-
ce, clinice (examen clinic complex), instrumentale
(spirografie, picfluometrie, USG organelor interne,
FGDS, ECG, CIG), metode de laborator traditionale
clinice, biochimice, imunologice. Cercetarile sanita-
ro-igienice au fost prezentate si analizate in comun
cu Centrul National Stiintifico-Practic de Medicina
Preventiva, Centrele de Medicina Preventiva raiona-
le.

in cadrul proiectului a fost testat efectul terapeutic
a doud preparate imunomodulatoare: preparatul anti-
leucotrienic Montelukast (Zespira®), producator “Bi-
lim Pharmaceuticals”, Turcia, inregistrare Ne10706)
si preparatul interferonic Kipferon.

Montelukastul de sodiu (Zespira®) a fost indicat
in doze licentiate (5 mg/zi), in functie de varsta). in
calitate de placebo s-au folosit pastile identice dupa
forma si ambalaj, continand doar substante de forma-
re a speciilor (producator “Farmaco”, Moldova).

Preparatul interferonic Kipferon (producator
“Alfarm”, Rusia, inregistrare Ne000126/01), care
contine INFa-2a recombinant uman (500 000 UI) si
un complex de imunoglobuline A, M, G (60 mg) si
care poseda activitate antivirald si imunomodulatoa-
re a fost folosit in forma farmaceuticd — supozitor
rectal. Schema de tratament a constituit 250 000 si
500 000 UI (respectiv pentru copiii de sub sau peste
7 ani), administrare cu interval de 12 ore, timp de 7
zile.

Metodele statistice au inclus: analiza discriptiva,
ANOVA, aprecierea t-criteriului Student, chi-patrat
Pearson, analiza de regresie liniara, coeficientul de
corelare Pearson, RR, %RA. Analiza a fost efectuata
computerizat cu aplicarea setului de programe statis-
tice: Microsoft Excel, Statistica 6.0, Epi Info 3.5 §i
Review Manager 5.0 (Cochrane).



Rezultate. Monitoringul biologic unimomen-
tan cu utilizarea metodei standardizate ISSAC a
elucidat raspandirea §i modificarea evolutieci AB la
copii 1n conditiile sarcinilor ecologice. S-a constatat
ca 11,0+1,1% din copii au prezentat cel putin o data
in viatd semne de astm si la jumatate din ei simp-
tomele astmatice s-au repetat in ultimele 12 luni
(fig. 1). Acest indice se Inregistra de 2 ori mai frec-

vent la copiii din urban comparativ cu cei din rural
(14,9£1,7% si 7,2+1,2% respectiv, p<0,001) si de 1,5
ori mai frecvent la copiii din sectoarele cu nivel exa-
gerat de poluare a mediului: din punctul de vedere al
aerului atmosferic — 17,0+1,8% fata de 11,6+1,5% in
sectorul urban de control (p<0,05), iar din punctul de
vedere al apei potabile — 8,9+1,4% fata de 5,7+1,1%
in sectorul rural de control.

O Sector urban cu

aer poluat

O Sector urban de

[ Sector rural cu
apa poluata

M Sector rural de
control

20
*k*
15 4+
Kk
* ‘ control
10 +— i i
. \ ﬂ
5 4 *k%k |
0 ‘ ﬁ.l_ ‘ l

Semne de AB in ultimele
12 luni

Semne de AB in
anamneza

>4 episoade anual

Bronhospasm la efort fizic
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Figura 1. Raspdndirea simptomelor AB in functie de calitatea mediului ambiant, %

In zone ecologic nefavorabile numirul copiilor cu
evolutie medie si severa a astmului (mai mult de 4
episoade de wheezing pe an) a fost de 3 ori mai mare
(24,5£2,0% fata de 7,5+1,3% in lotul sumar de con-
trol, p<0,001), in special printre adolescentii din zona
cu aer atmosferic degradat (29,4+4,2%, p<0,001) si
printre elevii cu varsta sub 10 ani din zona cu apa
potabila necalitativa (37,5+6,5%, p<0,001).

Totodata, s-a stabilit ca 11,9+1,1% din copiii cer-
cetati suferd de rinita alergicd. Semne de dermatitd
atopica au fost Inregistrate la 11,0+1,1% din copii
cercetati.

Sindromul atopic - asocierea diferitor maladii
alergice, cert mai frecvent s-a obsevat la copiii din
urban comparativ cu cei din mediul rural (66,7+1,9%
si 24,7+1,8%, respectiv p<0,001) si la copii din zona
industriald a orasului comparativ cu cei din “zona ver-
de” (82,2+1,6% si 51,242,0%, respectiv p<0,001).

lerarhizarea riscurilor prin metode matematice
a reflectat pozitia riscului ecologic in contextul ce-
lorlalti factori favorizanti ai astmului bronsic. S-a
stabilit ca predispozitia ereditard constituie un fac-
tor determinant pentru dezvoltarea astmului bron-
sic la copii (RR=3,7; 95%IC:2,2-6,2; %RA=73,0;
p<0,001). Factorii ecologici ocupa una dintre pozi-
tiile de frunte in scala predictiva a AB la copii, dar
gradul riscului ecologic variaza esential in functie de
tipul poluantilor si varsta copiilor expusi. Asadar, la
copiii supusi influentei aeropoluantilor, posibilitatea
aparitiei AB se dubleaza (RR=2,0; 95%IC:1,1-4,5;
%RA=50,0; p<0,01), insa factorii atmosferici nocivi,
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avand efect cumulativ, favorizeaza aparitia maladiei
si evolutia mai grava in special la copiii mai mari de
10 ani (RR=3,4; 95%IC:1,6-7,3; p<0,001). La copiii
din localitatea cu apa potabild deconditionatd astmul
brongic a prevalat de 1,6 ori (RR=1,6; 95%IC:1,3-
3,2; %RA=37,1; p<0,05), insa factorii hidrici nocivi
actioneaza indirect, provocand “marsul atopic”, si re-
prezinta un factor de risc major de astm, in special la
copiii mai mici de 10 ani (RR=6,4; 95%IC:1,1-35,9;
p<0,001).

biditatii copiilor prin maladii alergice la nivel medi-
cal si educativ prin diminuarea influentei negative
a implicarilor perinatale (RR=2,0; 95%IC:1,5-2,8;
%RA=50,0; p<0,001), factorilor microecologici
(RR=1,9; 95%IC:1,2-4,4; %RA=48,9; p<0,05), fu-
matului pasiv (RR=1,5; 95%IC:1,4-3,1; %RA=33,3;
p<0,05), alimentatiei artificiale (RR=1,5; 95%IC:1,1-
2,5; %RA=33,3; p<0,05), etc.

Screening-ul imunologic a confirmat ca statutul
atopic se contureaza in 75% din cazuri de suspecta-
re a maladiilor alergice: nivelul mediu al IgE tota-
le serice a constituit 155,0=17,9 Ul/ml (in lotul de
control — 15,6+2,1 Ul/ml, p<0,001). Rezultatele au
ardtat ca 53,6+0,8% din copii cu simptome alergice
au avut tulburari ale profilului citochinic, comparativ
cu copiii care n-au prezentat nici un raspuns pozitiv
in protocolul ISAAC, ai céror indici imunologici au
oscilat in limitele normei. Astfel, au fost apreciate
diferente veridice intre continutul interleuchinei-4
(IL-4) si leucotrienei C4 (LTC4) (respectiv 30,9+7,1



pg/ml si 35,2+5,7 ng/ml in loturi de baza compara-
tiv cu 18,8+3,9 pg/ml si 14,2+1,8 ng/ml in loturi de
control, p<0,01). Eozinofilia (>4%) a fost depistata
la 52,6% din lotul sumar de copii cu maladii alergice.
Un astfel de tablou confirma prezenta tipului Th2 al
mecanismului patochimic de reactionare imuna, care
sta la baza maladiilor atopice.

Printre mediatorii-cheie ai inflamatiei care parti-
cipa in patogeneza AB se numara leucotrienele cis-
teinice. Acest efector biologic lipidic se considera
nu doar un agent puternic contractil al musculaturii
netede bronsice, ci si un factor hemotaxic pentru eo-
zinofile, macrofage si limfocite. Modificatorul leuco-
trienelor Zespira blocheaza selectiv legatura dintre
leucotriene si receptorii acestora prezenti pe mem-
brana miocitelor bronhice. Din aceste considerente
preparatul a fost selectat pentru studiu.

Rezultatele studiului clinic randomizat (,,dublu-
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orb”, placebo-controlat) arata ca efectul mLT Zespira
concomitent cu administrarea de doze mici de CSi
(Flixotide, 200ug/kg pe zi) se facea observat deja in
primele zile de tratament, devenind maxim cétre a
8-a saptamana si mentinandu-se stabil pe parcursul
intregii perioade de experiment (fig. 2). La pacientii
care au urmat monoterapie (Flixotide, 200 p/kg pe
zi), pe parcursul primei luni de experiment a fost ob-
servat asa-zisul ,,plato-efect”: starea clinica a pacien-
tilor nu s-a modificat esential, ci doar 1n cazuri spo-
radice, conform unor indici separati. Asadar, dupa 8
saptamani, la copiii care au primit Zespira s-au redus
semnificativ frecventa simptomelor diurne (2,3+0,7
lunar fata de 4,3+0,7 in lotul-martor, p=0,05) si noc-
turne (0,9+0,4 pe luna fata de 3,1+0,8 in lotul-mar-
tor, p=0,02) si, respectiv, utilizarea B,-agonistilor
(0,7+0,4 pufuri/luna fata de 3,1+0,6 in lotul-martor,
p=0,006).

—&— Lotul de baza

— O — Lotul martor

Initial la 4 saptamani

la 8 saptamani

la 12 saptamani

Figura 2. Dinamica frecventei simptomelor AB la copiii tratati cu Zespira (accese/lund)

Spre sfarsitul saptdmanii a 12-a, in urma trata-
mentului cu Zespira, s-au ameliorat statistic veri-
dic toti indicii clinici la pacientii acestui lot: frec-
venta simptomelor de AB diurne s-a micsorat de 3
ori (5,0+1,3 si 1,7+0,6 respectiv, p<0,05), a celor
nocturne — de 4,5 ori (4,8+0,9 si 1,1+0,4 respectiv,
p<0,001), necesitatea in bronhodilatatori — de circa
3,5 ori (7,4+0,7 si 2,6+0,6 inspiruri pe luna respectiv,
p<0,01). Indicele integral ’procentul zilelor libere de
astm bronsic” (%ZLAB) in grupul de baza s-a dublat
(80,746,2% contra 51,4+7,9% la etapa introductiva,
p<0,01). Pe cand in lotul martor s-a observat doar o
tendintd spre ameliorare a starii pacientilor (p>0,05).
Concomitent, pe fondul tratamentului antileucotrie-
nic, s-a atestat ameliorarea clinicd a rinitei alergice
asociate (RR=7,0; p=0,005).

Eficienta clinica a preparatului Zespira, exprima-
ta prin obtinerea controlului asupra AB, a fost confir-
matd si prin Tmbunatatirea certd a indicilor functiei
respiratiei externe: FVC a fost in final de 105,4+2,3%
din norma de varsta (comparativ cu 86,8% la debutul
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studiului, p<0,001) si FEV — 100,03:2,4% (compara-
tiv cu 82,843,3% initial, p<0,001). In total, procentul
de crestere indicii de baza ai spirografiei dinamice la
copiii lotului de baza au constituit In medie 20-30%,
comparativ cu 3-7% in lotul martor (p<0,05-0,001).

La fine, stare de astm bronsic controlat, conform
GINA-2006, au atins 75,0+6,8% din pacientii care
au primit preparatul Zespira concomitent cu CSi si
numai 47,0+7,9% din pacientii care au urmat mono-
terapia CSi (p<0,01).

Obtinerea controlului deplin asupra maladiei sub
influenta tratamentului cu Zespira a permis reduce-
rea treptatd a dozei de CSi de 2-4 ori, fara agravarea
starii, la 2/3 din copii. Astfel, doza medie de Flixo-
tide la finele studiului a alcatuit 137,5+13,4 pg/zi la
copiii lotului de baza fata de 194,1+5,9 ng/zi la copiii
care au urmat monoterapie steroida (p<0,001).

Modificarea fenomenelor imunologice a servit
drept argument patogenic a eficientei clinice a pre-
paratului studiat. Asadar, in lotul copiilor care au ur-
mat Zespira, deja pe parcursul primei luni de terapie



a survenit o scddere dubld a continutului de LTC,
in sange (in medie 5,2+0,6 ng/ml, comparativ cu
9,941,5 ng/ml initial, p<0,01), ceea ce asigura o sta-
bilizare rapida clinico-functionald; pe cand pe fondul
monoterapiei cu CSi acest rezultat a fost atins doar
dupa 3 luni de terapie. Deja in primele 4 saptamani
a survenit scaderea tripla a nivelului IL-4 (in medie
0,940,2 pg/ml, comparativ cu 2,3+0,7 pg/ml initial,
p<0,05); in lotul Placebo nivelul IL-4 a scazut numai
de 1,5 ori (0,940,2 pg/ml si 1,5+0,4 pg/ml respectiv,
p>0,05). La copiii care au urmat Zespira timp de 12
sdptamani s-a inregistrat o crestere tripla a nivelului
de IFNy — antagonistul principal al interleuchinelor
de tip Th2 (9,6+1,7 pg/ml, comparativ cu 3,5+1,0 pg/
ml de start, p<0,01).

Astfel, preparatul antileucotrienic Zespira s-a do-
vedit a fi un remediu antiastmatic eficient si inofen-
siv, care In combinatie cu steroizii inhalatori la copii
cu astm bronsic moderat persistent poseda un efect
aditiv, ceea ce permite utilizarea lui atat in calitate de
preparat ,.,hormonreductor”, cat si in calitate de tera-
pie de fortificare..

Drept argument pentru testarea imunomodulato-
rului Kipferon in terapia complexa a astmului bronsic
a servit faptul ca n 97,2% din cazuri IRVA repre-
zintd un factor-trigger pentru declansarea acceselor
de astm la copii. Totodata, rezultatele cercetarilor au
demonstrat cd nivelul INFy, protectorului antiviral
puternic, la bolnavii de AB, chiar si in perioada de
remisiune, este cert mai jos decat la copiii sanatosi
(1,8+0,3 pg/ml si 3,3+0,2 pg/ml respectiv, p<0,001),
ceea ce conditioneaza predispozitia Tnalta la infectii
respiratorii.

Monitoringul statutului imun a indicat echilibra-
rea semnificativa a indicilor imunologici dupa 7 zile
de tratament la 80% din copii: scaderea nivelului
IL-4 1n ser de circa 2 ori (in medie 3,5+0,4 pg/ml,
comparativ cu 8,7+0,9 pg/ml initial, p<0,001), IL-6
—de 4 ori (2,2+0,3 pg/ml si 8,1+£0,9 pg/ml respectiv,
p<0,001). Nivelul INFy la toti copiii inclusi in stu-
diu a crescut considerabil — 3,51+0,1 Ul/ml fata de
1,1£0,1 pg/ml inainte de imunocorectie (p<0,001).
Cu cat nivelul initial al INFy era mai scazut, cu atat
acesta a evoluat mai mult spre sporire dupa tratament
(r=-0,61; p<0,001), ceea ce ne confirma ca Kipfero-
nul poseda nu doar efect de substitutie, ci si de inter-
feronogeneza, stimuland productia IFNy propriu in
organism.

Datorita redresarii profilului citochinic, productia
de IgE a scazut semnificativ (141,6£11,9UI/ml, com-
parativ cu 301,6=18,7Ul/ml de start, p<0,001).

Terapia administrata a contribuit la nivelarea defi-
citului imun celular: s-a normalizat numarul limfoci-
telor T (1,2+0,02 10°/1 comparativ cu 1,0+0,04 10°/1
initial, p<0,01), ceea ce a condus la scadderea indexu-
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lui limfocitar LTL (5,6+0,1%, si 7,1£0,2% respectiv,
p<0,001). La majoritatea copiilor a disparut hiposu-
presia — indexul Th/Ts s-a micgorat pana la normal
(2,9+0,1fatd de 3,5+0,2 de start, p<0,01).

Pe parcursul cercetdrii nu au fost inregistrate
efecte adverse ale terapiei aplicate. In catamneza de
3 luni s-a micgorat numarul total al episoadelor de
IRVA si, respectiv, de acutizari ale maladiei de baza.
Infectiile respiratorii acute inregistrate au decurs in
forme usoare, fara agravarea astmului bronsic.

Asadar, preparatul imunomodulator Kipferon
poate fi recomandat in complex cu terapia de baza a
AB la copii in stadiul de remisiune al bolii in calitate
de remediu eficient de profilaxie tertiara a maladiei.

Ambele metode de terapie imunomodulatoare
au fost implementate in sectia alergologie pediatri-
cd a IMSP ICSDOSMC si in 5 raioane ale republicii
(Hancesti, Cimislia, Leova, Anenii-Noi, Orhei). Pa-
cientii din raioanele mentionate, aflati in evidenta de
dispansar cu astm bronsic au fost consultati in cadrul
proiectului si au beneficiat de tratament imunomodu-
lator gratuit, perfectanduli-se schemele corespunza-
toare de tratament.

Rezultatele studiului au fost raportate la diferite
forumuri nationale §i cu participare internationald,
sedintele Societatii Stiintifico-practice a Pediatrilor
din Moldova, in baza lor a fost organizat un semi-
nar interraional pentru medicii de familie i pediatri
(Hancesti, Leova, Cimislia) cu genericul ,,Actuali-
tati in diagnosticul precoce si tratamentul maladiilor
alergice la copii”, au fost elaborate si implementa-
te Indrumadrile metodice ,,Actualitati in diagnosticul
precoce si tratamentul maladiilor alergice la copii”,
protocolul national ,,Astmul bronsic la copii” si pro-
tocolul clinic ,,Dermatita atopica la copii”, elaborate
si repartizate pliante informationale, articole de lumi-
nare sanitara pentru parinti.

Concluzii:

1. Riscul ecologic pentru astmul brongic va-
riaza esential in functie de tipul poluantilor: aerul
atmosferic poluat favorizeazd aparitia maladiei si
o evolutie mai grava (RR=3,4; 95%IC:1,6-7,3), pe
cand factorii hidrici nocivi actioneaza indirect, pro-
vocand primul pas al ,,marsului atopic” si reprezinta
un factor de risc major de astm (RR=6,4; 95%IC:1,1-
35,9).

2. Predispozitia ereditard constituie un factor
determinant pentru aparitia astmului bronsic la co-
pii (RR=3,7; 95%IC:2,2-6,2; %RA=73,0; p<0,001),
interconexiunea factorilor ereditari i celor ecologici
contribuie la realizarea fenotipica a maladiei.

3. Actiunea cronica a sarcinilor ecologice con-
tribuie la o restructurare profunda a sistemului imu-
nocompetent, cu modificarea calitativa a mecanisme-
lor fiziologice de adaptare a organismului, provocand



comutarea reactionarii imune la patternul Th2 — sub-
strat imun al atopiei.

4. Tratamentul aditiv cu preparatul antileuco-
trienic Montelukast (Zespira®) ofera o eficienta tera-
peutica 1naltd n astmul bronsic la copii, exprimata
prin descresterea intensitdtii inflamatiei alergice
(cadere tripla a continutului seric de LTC, p<0,001;
IL-4 — de 2 ori, p<0,05; in paralel cu cresterea de 3
ori a nivelului de IFNy, p<0,01), ceea ce asigura ob-
tinerea controlului asupra maladiei la 75,0+£6,8% din
pacienti si reducerea dozei de steroizi de circa 2 ori
(p<0,001), fapt care permite utilizarea preparatelor
antileucotrienice in calitate de remediu ,,hormon-re-
ductor” sau in terapia de fortificare la copiii cu astm
bronsic.

5. Terapia imunomodulatoare cu remediul
Kipferon in tratamentul complex al astmului brongic
la copii amelioreaza evolutia maladiei drept rezultat
al echilibrarii indicilor imunologici: scade nivelul de
IL-4 in ser de circa 2 ori (p<0,001), IL-6 — de 3,5 ori
(p<0,001), se activeaza interferonogeneza — nivelul
INFy seric creste de 3,5 ori (p<0,001), ceea ce induce
o remisiune stabila a maladiei.
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KoMOnHMpOBaHHOE SMUAEMUOIOTHUECKOE HCCIe-
IIOBAaHUE — PempOCneKmusHoe Ko2opmuoe U paHoo-
MUBUPOBAHHOE KIUHUYeckoe, — 0OBEKTOM KOTOPOTO
cranu 2630 meTel, MO3BOJMIO BBISIBUTH IAaTOTEHE-
TUYECKIe MapKEPB OPOHXMATBFHON aCTMBI, U Ha OC-
HOBAaHUU TIONYYCHHBIX JAaHHBIX apryMEHTHPOBAThH
HEOOXOIMMOCTh MMMYHOMOAYJISITOPHON Tepamuu ¢
UCTIONB30BaHUEM mpernaparoB 3ecrupa u Kundepon,
KOTOPBIE JTOKA3aJId BHICOKYIO KIIMHUYECKYIO 3(dek-
TUBHOCTD y JieTell ¢ OpOHXHANBHOM acCTMOH.

Ala Cojocaru, Liubov Vasilos, Marina Arama, Adela Horo-
disteanu-Banuh, Dorina Savoschin, Olga Cirstea
REZULTS OF THE ,,ELABORATOIN OF ALLER-
GIC DISEASES’ ECOPATOGENESIS OF CHIL-
DREN” PROJECT IMPLEMENTATION

The combined epidemiologic study - retrospec-
tive cohort and a randomized clinical trial on a total
group of 2630 children allowed to evaluate pathoge-
netic cardinal points in pediatric asthma and based
on the obtained results there was recommended the
immunomodulatory treatment with antileukotriene
agent Zespira and immunomodulator drug Kipferon.
These agents were showed to be efficient in the man-
agement of bronchial asthma course and improve the
evolution of this disease at children.

Receptionat 01.06.09
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STAREA SISTEMULUI IMUN LA COPIII CU DEREGLARI NEUROVEGETATIVE

Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului
(director - dr-hab.st.med. Ludmila Etco)

Actualitatea studiului. Neuroimunologia-stiin-
ta care studiaza interrelatiile si interactiunile SNC
cu sistemul imun in norma si patologie, in special in
maladii autoimune, componentilor lor fizici, chimici
si fiziologici [3,5].

Dezvoltarea neuropsihica evolutiva a copilului
reflecta produsul interractiunii SNC cu sistemul vas-
cular, endocrin si imun [1,2].

Din 1970 sunt evidentiati diversi receptori in ce-
lulele imune, sunt descrise actiunea produselor siste-
mului imun asupra SNC: prin intermediul citokinine-
lor, interferonului, diversilor complementi si al hor-
monilor. Din anii 1990 sunt evidentiate mecanismele
actiunii stresului asupra dezvoltarii neuropsihice a
copilului [4].

Concomitent sistemul imun influenteaza asupra
SNC. Citokininele actioneaza si asupra comporta-
mentului copilului, d-interferonul regleaza in condi-
tii normale eliminarea endorfinelor, iar y-interferonul
influenteaza dezvoltarea normala a SNC [8].

Actiunea diferitor factori de risc, in special pe-
rinatali, stresul si caracterul alimentatiei deregleaza
susbstratul genetic normal al statusului imun, pro-
vocand depresie imunologica si corespunzator, dere-
glari neurologice cronice la copii [6,7].

Materiale si metode. Studiul imunitatii celulare
in patologia neurovegetativa a fost efectuat la un nu-
mar de 322 de copii (277 copii primar si 45 in dina-
micd pe fond de tratament). Starea sistemului imun
o fost apreciata dupa variatiile concentratiei limfo-
citelor T totale, limfocitelor B totale, limfocitele T
«help» (Th), limfocitelor T «supresoare» (Ts), Indi-
celui Th/Ts si a imunoglobulinelor A,M,G, precum si
CIC prin metodele standard.

in studiu am inclus copiii care in perioada seche-
lard in statusul neurologic prezentau miscari involun-
tare, debutate in urma suportarii unui stres abitual,
cefaleei primare, crize neurovegetative, unor paro-
xisme fara pierdere de cunostintd si altor manifestari
clinice fenomenologic tipice sincopelor neurogene,
absenta la EEG a grafoelementelor sugestive unei
epilepsii. Lotul a fost completat cu copiii care pre-
zentau valori asimetrice ale T/A si modificari specifi-
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ce ale Ps si frecventei respiratiei in repaus si timp de
3 min ale probei de hiperpnee (inspir si expir profund
cu frecventa de 18-20 pe min) la efectuarea probe-
lor neurovegetative, precum i copiii, care la analiza
simptomului Chvostek, semnului Trousseau si Tro-
usseau-Bonsdorff manifestau hiperexcitabilitate ne-
uromusculara.

Din studiu am exclus copiii cu epilepsie, sindro-
mul Jil-de-la-Turtta, coreia minor, facomatoze, dis-
trofii musculare progresive, amiatrofii, aminoacido-
patii, neuroinfectii acute ale SNC si SNP, accidente
vasculare in perioada acutd, anomalii de dezvoltare,
tumori si pseudotumori chistoase ale SNC si perife-
ric, tulburari severe intelectuale, patologia specifica
a SNC (tbe, sifilis), copiii cu patologie somatica or-
ganicd (pulmonard, cardiaca, tractului digestiv, siste-
mului nefrourinar).

Rezultatele obtinute. Dat fiind faptul ca in ul-
timii ani au fost obtinute rezultate notabile in do-
meniul neuroimunologiei ne-am propus sa studiem
starea sistemului imun la copiii cu consecinte ale
afectiunii perinatale si manifestari clinice ale pato-
logiei neurovegetative din perioada sugarului pana la
adolescenta. Initial am studiat indicii imunologici la
15 copii conventional sandtosi si 307 copii cu dere-
glari neurovegetative algice, paroxismale si dereglari
motorii functionale. Astfel, copiii de diferite varste
au fost Tmpdrtiti in patru loturi: a) lotul I — 15 copii
conventional sandtosi; b) lotul II — 133 copii cu de-
reglari neurovegetative algice; ¢) lotul III - 100 copii
cu dereglari neurovegetative paroxistice; d) lotul IV
— 40 copii cu sindromul distoniei neurovegetative si
dereglari motorii.

Statutul imun la copiii conventional sanatosi s-a
caracterizat prin indici normali ai leucocitelor, lim-
focitelor, limfocitelor T si B. La 60% din copiii exa-
minati au fost determinate tulburdri imunoreglatoare,
evidentiate prin diminuarea indicelui leuco-T-limfo-
citar in medie pana la 1,47+0,03, p<0,001. Nivelul
complexelor imuni circulanti (CIC) indica o crestere
si in medie a constituit 131,9+15,8, p<0,001. Imu-
noglobulinele A,M,G — s-au caracterizat prin limite
fiziologice normale (Tabelul 1).



Starea sistemului imun la copiii conventional sanatosi

Tabelul 1

Indicii

Conventional sanaitosi

Th/Ts<1,8
(60%)

Th/Ts=norma
(40%)

Leucocitele 10 9/1

6.47+0.19, p<0.,001

7.8+1.,05, p<0.001

6.2+0,53, p<0.001

Limfocitele %

38.3+1.06. p<0.05

37.4+1.7. p<0.05

38.0+1.23. p<0.05

Limfocitele 10 9/1

2,5+0,09, p<0,001

2.940.07, p<0.001

2.4+0.05, p<0.05

Limfocitele Ttot% 62.5+1.38, p<0.001 69.3+2.2. p<0.001 70,7+1.90, p<0.001
Limfocitele Ttot 10 9/1 1,5340.06, p<0.,001 2.0+0.04, p<0.,001 1,7+0.,02, p<0.001
Limfocitele B% 12,0+0,6, p<0.001 13,7+2,36, p<0.,001 15,33+2,37, p<0.,001
Limfocitele B 10 9/1 0,29+0.02. p<0.001 0.4+0.001. p<0.001 0.4+0.001, p<0.05
Limfocitele Th% 45.4+1.95. p<0.001 46.11+1.79, p<0.001 49.5+2.72, p<0,05
Limfocitele Th 10 9/1 0,95+0.07, p<0.001 1,340.02. p<0.001 1,24+0.01. p<0.001
Limfocitele Ts% 16,2+0.4, p<0.001 31.2+1.57, p<0.001 21.8+1.66, p<0.001

Limfocitele Ts 10 9/1

0,33+0.,01, p<0.001

0,9+0.,07, p<0.001

0,5+0.,03, p<0.001

Th/Ts

2,9+0.8. p<0.01

1.47+0.03, p<0.001

2,3+0.19, p<0.001

LTL 5,3+0.18, p<0.001 3.940.24, p<0.001 3.5+0.31. p<0.001
CIC 45.8+3.19. p<0.001 131.9+16.52, p<0.001 118,24+15.99. p<0.001
IgA 1,2340.13. p<0.01 1,23+0,13. p<0.01 1.2840.06, p<0.01
IsM 1,02+0,06, p<0.01 1,02+0.06, p<0.01 1,02+0.05. p<0.01
IeG 7,77£0,36, p<0.01 7,77£0,36, p<0.01 10,440,5, p<0.01

Statutul imun la copiii cu deregldri neurovegetati-
ve algice, 1n special la copiii cu cefalee migrenoasa,
s-a caracterizat prin nivele sporite ale leucocitelor
(8,6+0,50, p<0,001), limfocitelor (3,5+0,7, p<0,001),
limfocitelor T (2,3+£0,4, p<0,001) si limfocitelor B
(0,98+0,07, p<0,001). S-a constatat ca in cazurile
predomindrii fenomenului algic la copii se evidenti-
aza indicele leuco-T-limfocitar diminuat (1,58+0,03,
p<0,001).

Concomitent cu diminuarea indicelui leuco-T-
limfocitar fenomenul algic la 61,9+6,8%, p<0,001
din copiii investigati provoaca majorarea limfocitelor
T-supresoare (1,1+0,07, p<0,001), pe fondul sporit
al limfocitelor T helper (1,7+0,18, p<0,001). Ca re-
zultat, 1n aceste cazuri indicele imunoreglator scade
semnificativ pana la 1,58+0,03, p<0,001, comparativ
cu copiii conventional sanatosi (2,9+0,8, p<0,001).

Laacesticopiis-astabilitlimfocitoza B (0,98+0,07,

p<0,001) sinivel sporitai CIC (118,5+7,3, p=0,0142),
comparativ cu cei conventional sanatosi (45,843,19,
p<0,001).

La 38,1+6,8%, p<0,001 din copiii examinati indi-
cele imunoreglator a fost diminuat (1,8+0,8, p<0,01)
ceea ce dovedeste prezenta inhibitiei fiziologice n-
tre subpopulatiile imunoreglatoare. La acesti copii
de asemenea s-a observat nivelul crescut al limfo-
citelor B (0,92+0,04%, p<0,001), precum si a CIC
(102,245,58%, p<0,001). Continutul imunoglobuli-
nelor A (4,1+3,06, p<0,001) si G (7,87+0,32, p<0,01)
era sporit, iar IgM — scazut 0,86+0,04, p<0,01, com-
parativ cu copiii conventional sdnatosi.

Astfel, copiii cu dereglari neurovegetative si
sindrom algic, in special migrena, au avut dereglari
imunologice, manifestate prin disbalanta imuno-
reglatorie, limfocitoza B si cresterea nivelului CIC
(Tabelul 2).

Tabelul 2

Starea sistemului imun la copiii cu deregliri neurovegetative algice
(cefalee migrenoasa)

Cefalee Cefalee migrenoasa
. .. . e, . migrenoasa Th/Ts=norma
Indicii Conventional sanaitosi Th/Ts<1,8
61.9% 38.1%

Leucocitele 10 9/1

6.47+0.19, p<0.001

8,6+0,50, p<0.001

8.4+0.29, p<0.001

Limfocitele %

38.3+1.06, p<0.01

40,5+0.99, p<0.01

39,5+0.71, p<0.01

Limfocitele 10 9/1

2.5+0.09. p<0.001

3.5+0.7, p<0.001

3.3+0.6. p<0.001

Limfocitele Ttot% 62.5+1.38. p<0.05 66.19+1.76, p<0.05 65.7+0.93. p<0.05
Limfocitele Ttot 10 9/1 1,5340,06, p<0,001 2.,3+0.4, p<0,001 2,2+0,3, p<0,001

Limfocitele B% 12,0+0,6, p<0,001 28,3+0,78, p<0,001 27,9+1,83, p<0,001
Limfocitele B 10 9/1 0,29+0,02, p<0,001 0,98+0,07, p<0,001 0,92+0,09, p<0,001
Limfocitele Th% 45,4+1,95, p<0.,01 48.9+0.,81, p<0,01 47.8+1,58, p<0,01

Limfocitele Th 10 9/1

0.95+0.,07, p<0,001

1.7+0.18. p<0.001

1,640.13. p<0.,001

Limfocitele Ts%

16,2+0.4. p<0.001

31.34+0.71, p<0.001

25.9+1.17, p<0.001

Limfocitele Ts 10 9/1

0,33+0.01, p<0.001

1,140.07, p<0.001

0.85+0.08, p<0.001

Th/Ts 2,9+0.8, p<0.001 1,58+0,03, p<0.001 1,8+0.8, p<0.01
LTL 5,3+0.18, p<0.05 3.840.15, p<0.,05 3.8+0,11, p<0,05
CIC 45.843.19. p<0.001 118.5+7.33. p<0.001 102.24+5.58. p<0.001
IgA 1,234+0,13. p<0.05 4.1+3.06, p>0.05 4.14+3.06, p>0.05
IsM 1,02+0,06, p<0.01 0.86+0.04, p<0.01 0.86+0.04, p<0.01
IeG 7.77£0.36, p<0.01 7.87+0.32, p<0.01 7.87+0.32, p<0.01
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Statutul imun la copiii cu cefalee tensionala s-
a caracterizat prin nivele sporite ale leucocitelor
(8,1£0,21, <0,001), limfocitelor (3,2+0,08, p<0,05),
limfocitelor T (2,0+0,07, p<0,05) si indicele diminu-
at leuco-T-limfocitar (2,37+0,09, p<0,05) la 62,9%
din copiii examinati, comparativ cu copiii conventio-
nal sanatosi (2,9+0,8, p<0,001).

S-a determinat disbalanta imunoreglatoare: cres-
terea limfocitelor T-supresoare (0,99+0,1, p<0,001)

pe fondul sporit al limfocitelor T helper (1,4+0,2,
p<0,001). La 62,9%, p<0,001 din copiii investi-
gati indicele imunoreglator a fost mai putin sporit
(1,440,03, p<0,001), comparativ cu copiii conventi-
onal sanatosi (2,9+0,8, p<0,05).

Continutul limfocitelor B a fost marit in ambele
subgrupe, precum si nivelul CIC. Imunoglobulinele
serice A,M — in limitele fiziologice, iar IgG — o fost
diminuata (Tabelul 3).

Tabelul 3

Starea sistemului imun la copiii cu deregliri neurovegetative
(cefalee tensionala)

Indicii Conventional sanatosi

Cefalee tensionala
Th/Ts=norma

Cefalee tensionala
Th/Ts<1,8

n=26 (37.1%)

n=44 (62,9%)

Leucocitele 10 9/1

6.47+0.19. p<0.001

8.1+0.21, <0.001

7,7£0,30, p<0,001

Limfocitele %

38.3+1.06, p<0.01

39.2+0.47, p<0.01

39.85+0.73, p<0.01

Limfocitele 10 9/1

2,540.09, p<0.05

3.2+0.,08, p<0.,05

3.1£0.,07, p<0.05

Limfocitele Ttot%

62.5+1.38, p<0.01

63,3+1,97, p<0.,01

63.12+1.77, p<0.01

Limfocitele Ttot 10 9/1

1.53+0.06. p<0.05

2.0+0.07, p<0.05

2.0+0.07, p<0.05

Limfocitele B%

12,0+0,6. p<0.001

26.,6+1,26. p<0.001

26.7+1.23, p<0.001

Limfocitele B 10 9/1

0.29+0.02, p<0.001

0.86+0.03, p<0.001

0.83+0.03, p<0.001

Limfocitele Th% 45.4+1.95, p<0.01 52,7+1.02, p<0.01 45.04+1.20, p<0.01
Limfocitele Th 10 9/1 0,95+0.07, p<0,001 1,7£0.3, p<0.001 1,4+0.2, p<0.,001
Limfocitele Ts% 16.2+0.4. p<0.001 23.5+0.92. p<0.001 32.42+0.85. p<0.001
Limfocitele Ts 10 9/1 0,33+0.01, p<0.001 0,73+0.02, p<0.001 0,99+0.1, p<0.001
Th/Ts 2.940.8, p<0.05 2.3740.09. p<0.05 1.,440.03. p<0.001
LTL 5.3+0.18, p<0.001 4.,02+0,10, p<0,001 4.0+0.16. p<0.001
CIC 45.8+3.19, p<0.001 102.21+4.85, p<0.001 97.4+6.82, p<0.001
IgA 1.23+0.13. p<0.05 0,92+3.05, p>0.05 0.92+3.05. p>0.05
IgM 1,024+0,06. p<0.05 0.824+0.03. p<0.,05 0.82+0,03., p<0.05
IgG 7.77+0.36, p<0.001 6.74+2.60, p<0.01 6.74+2.60, p<0.01

La copiii cu crize neurovegetative se depistea-
za cifre sporite ale leucocitelor, limfocitelor si lim-
focitelor T. Se atesta disbalantd imunoreglatoare la
37,14+6,9%, p<0,001 copii, exprimatd prin majo-
rarea nivelului limfocitelor T supresoare pana la
0,96+0,08, p<0,001.

Indicele imunoreglator este diminuat pana la
1,46+0,03, p<0,001. Nivelul limfocitelor B era cres-
cut la toti copiii examinati si In medie a fost egal
cu 0,86+0,007, p<0,001. CIC erau de asemenea
majorate si in medie au fost egali cu 116,4+6,27,
p<0,001(Tabelul 4).

Tabelul 4

Starea sistemului imun la copiii cu crize neurovegetative

. . Crize vegetative
Indicii Conventional sinitosi Crize viglgt?;l;li;l:,?/; s<1.8 Th/Ts=norma
" i n=22 (62,86%)
Leucocitele 10 9/1 6,47+0,19, p<0,001 8.1+0.42, p<0.,001 8.7+0.34, p<0.,001
Limfocitele % 38,3+1,06, p<0,01 38.4+0.43, p<0,01 38.,6+0.44, p<0.01
Limfocitele 10 9/1 2,5+0,09, p<0,001 3.,1+0,03, p<0,001 3.420,03, p<0,001
Limfocitele Ttot% 62.5+1.38, p<0.05 65.3£1.26, p<0,05 66.4+0.82, p<0.05
Limfocitele Ttot 10 9/1 1.53+0,06. p<0,001 2,0+0.02, p<0,001 2.2+0.,01. p<0.001
Limfocitele B% 12,0+£0,6, p<0,001 27.8+0.71, p<0.001 26,9+0.66, p<0,001
Limfocitele B 10 9/1 0,29+0,02, p<0,001 0,86+0.007, p<0.001 0,91+0,08, p<0.001
Limfocitele Th% 45,4+1,95, p<0.01 45,4+1,26, p<0.01 47,5+0,64, p<0,01
|Limfocitele Th 10 9/1 0.95+0.07. p<0.001 1.4+0.01. p<0.001 1.6+0.01. p<0.001
Limfocitele Ts% 16.2+0.4. p<0.001 31.2+0.73, p<0.001 23.7+0.71, p<0.001
Limfocitele Ts 10 9/1 0,33+0.01, p<0,001 0.96+0.08, p<0.001 0,8+0.07, p<0,001
Th/Ts 2,9+0.8, p<0,001 1.46+0.,03, p<0,001 2,0+0.05, p<0,001
LTL 5,3+0,18, p<0,05 4,1£0,07, p<0,05 4,0+0,10, p<0,05
CIC 45,843.19, p<0.001 116,4+6.27, p<0,001 110,3+5.36. p<0.001
IgA 1,2340,13, p<0,05 1.01+0.05. p<0.05 1.01+0.05, p<0.05
IgM 1,02+0,06, p<0.01 0.86+0.03. p<0.01 0.86+0.,03. p<0.01
IgG 7,7740.36, p<0,01 7.56+0.31, p<0.01 7.56+0.31. p<0.01




Statutul imun la copiii cu sindrom sincopal s-a ca-
racterizat prin indici sporiti ai leucocitelor, limfocite-
lor si limfocitelor T, comparativ cu copiii conventio-
nal sanatosi. Nivelul limfocitelor B era marit si a con-
stituit in medie 0,83+0,09, p<0,001. La 67,0%+4,9
copii s-a observat dezechilibru imunoreglatori: inde-
xul imunoreglator era egal cu 1,33+0,02, p<0,001 din

contul micsorarii indicilor limfocitelor-T-supresoare
(4,41+0,08, p<0,05), contra 5,34+0,18, p<0,05 la co-
piii conventional sandtosi. La 33,048,1%, p<0,01
copii indicele imunoreglator a fost in limitele nor-
mei. In ambele subgrupe s-a constatat nivelul marit
al CIC. Continutul imunoglobulinelor A,M,G — a fost
in limitele normei (Tabelul 5).

Tabelul 5

Starea sistemului imun la copiii cu sindrom sincopal

Indicii

Conventional
sanatosi

Sindrom sincopal Th/Ts<1,8
n=67 (67%)

Sindrom sincopal
Th/Ts=norma
n=33 (33%)

Leucocitele 10 9/1

6,47+0,19, p<0,001

8,29+0,26, p<0,001

7,7+0.29, p<0,001

Limfocitele %

38.3+1,06, p<0.01

37.8+0.60, p<0.01

37.8+0.84, p<0.01

Limfocitele 10 9/1

2.5+0.09, p<0.001

3.2+0.08. p<0.001

2.8+0.07, p<0.001

Limfocitele Ttot% 62,5+1.38. p<0.05 65,8+1,19, p<0.05 66.2+1.47. p<0.05
Limfocitele Ttot 10 9/1 1,534+0,06, p<0,001 [2,1+0,03, p<0,001 1,8+0,03, p<0,001
Limfocitele B% 12.0+0.6. p<0.001 26.1+0.82, p<0,001 28.6+1.05. p<0.001
Limfocitele B 10 9/1 0.29+0.02. p<0,001 ]0.83+0.09. p<0.001 0.81+0.,08. p<0,001
Limfocitele Th% 45.4+1,95, p<0,001 150,9+0,70, p<0,001 53.5+1,10, p<0,001
Limfocitele Th 10 9/1 0.95+0.07, p<0.01 1,6£0.02, p<0.01 1,5+0.01, p<0,01
Limfocitele Ts% 16.2+0.4, p<0.001 38.9+0.64, p<0.001 26.1+1.31. p<0,001

Limfocitele Ts 10 9/1

0,33+0.01, p<0,001

1,3+0.01, p<0,001

0,7240,06, p<0,001

Th/Ts

2,9+0.8, p<0.001

1,33£0,02, p<0,001

2,240.10, p<0.001

LTL 5,320.18, p<0,05 4.41£0.08, p<0.05 4,2+0,11, p<0,05
CIC 45.8+3.19, p<0,001 |112.24+3.25, p<0,001 106.03+4.71, p<0,001
IgA 1,23+0.13. p<0.,05 _ |1.19+0.04, p<0.05 1,19+0.04, p<0.05
IgM 1,02+0,06, p<0.01 1,05+0.02, p<0.01 1.05+0.02, p<0.01
IgG 7.,77+0.36, p<0.01  7.064+0,24, p<0.01 7.06+0.24, p<0.01

Statusul imunologic la 48 copii cu atac de pani-
ca s-a caracterizat prin indici normali ai leucocite-
lor, limfocitelor si limfocitelor T, confirmati si prin
indici leuco-T-limfocitar diminuat (4,0+0,16, p<0,05
si 3,6+0,16, p<0,05). La 43,8+10,8%, p<0,001 co-
pii s-a determinat cresterea continutului limfocitelor
T-supresoare (1,1+0,02, p<0,001), fapt ce a condi-
tionat formarea tulburdrii imunoreglatorii indicele

de imunoreglare a fost egal cu 1,46+0,04, p<0,001
(comparativ cu copiii conventional sanatosi 2,9+0,8,
p<0,001). La 56,249,5%, p<0,001 din copii nu s-a
determinat disbalanta imunoreglatoare — indicele de
imunoreglare a fost in medie 2,1+0,14, p<0,001. Era
marit continutul limfocitelor B in ambele subgrupe,
precum si nivelul CIC. Imunoglobulinele erau in li-
mitele normei (Tabelul 6).

Tabelul 6

Starea sistemului imun la copiii cu atac de panica

Atac de panica Atac de panica
Indicii Conventional sanatosi Th/Ts<1,8 Th/Ts=norma

n=21 (43.8%) n=27 (56.2%)
Leucocitele 10 9/1 6,47+0.19, p<0.,001 8.2+0,56, p<0.001 7,9£0,31, p<0,001
Limfocitele % 38,3+1.06, p<0.01 38,9+0.71, p<0.01 39,7+0.44, p<0.01
Limfocitele 10 9/1 2,5+0,09, p<0,01 3.2+0.09, p<0.01 3.2+0.09. p<0.01
Limfocitele Ttot% 62,5+1.38, p<0.05 66.71+1.67. p<0.05 68,9+1.32, p<0,05
Limfocitele Ttot 10 9/1 |1,53+0.06, p<0.001 2,1+0,07, p<0.001 2,2+0.07, p<0,001
Limfocitele B% 12.0+0.6, p<0.001 27.8+£0.91, p<0.001 28.5+0.82, p<0.001
Limfocitele B 10 9/1 0,29+0,02, p<0,001 0.9+0.05, p<0.001 0,9+0.05, p<0,001
Limfocitele Th% 45.4+1.95, p<0.01 49.,2+1.49, p<0.,01 53.6+1.17, p<0.01
Limfocitele Th 10 9/1 |0,95+0.07, p<0,001 1,6+0.06, p<0,001 1,7£0,06, p<0,001
Limfocitele Ts% 16,2+0.4, p<0,001 33,7+0.31, p<0.,001 25.8£1.52, p<0,001
Limfocitele Ts 10 9/1 0,33+0.01, p<0,001 1,1+0,02, p<0,001 0,83+0.04, p<0,001
Th/Ts 2,9+0.8, p<0,001 1,46+0.04, p<0.,001 2,1£0,14, p<0,001
LTL 5,3+0.18, p<0,05 4.,0+0.16, p<0.05 3,6£0,16, p<0,05
CIC 45,8£3.19, p<0,001 106,7£6,96, p<0,001 110,1£6,26, p<0,001
IgA 1,23+40.13, p<0.05 1.1£0,05, p<0.05 1.1£0,05, p<0.05
IsM 1,02+0.06, p<0.01 0,85+0.04, p<0.01 0,85+0.04, p<0.01
IgG 7,77£0.36, p<0.01 7,7£0.4, p<0.01 7,7£0.4, p<0.01
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Statutul imun la 40 copii cu sindromul distoniei
vegetative si dereglari motorii s-a caracterizat prin
indici normali ai leucocitelor, limfocitelor si limfo-
citelor T, ce erau confirmati si prin indicele leuco-
T-limfocitar, care in medie a fost egal cu 4,1+0,16,
p<0,001 (la copiii conventional sanatosi <5,3%0,18).

La 81,9% copii balanta intre subpopulatiile imu-
noreglatorii a fost fiziologica. Continutul limfocite-
lor B era marit In majoritatea cazurilor si era insotit
de nivelul marit al CIC. Imunoglobulinele erau in
limitele normei.

Concluzii. In urma studiului efectuat am observat
ca statusul imun la acesti copii se caracterizeaza prin
urmatoarele dereglari:

a) la 3,1£3,3%, p<0,001 bolnavi s-a inregis-
trat leucocitoza (15,9+0,01x10/1); pe fondul indicilor
normali ai limfocitelor T totale (2,61+0,13x 10/1);

b) de mare importantd in mentinerea imunita-
tii normale este si raportul limfocitelor T helper / T
supresoare. La 37,7+£9,3%, p<0,01 din bolnavi s-a re-
marcat majorarea nivelului limfocitelor T supresoare
(0,71+0,17x10/1), fapt ce a conditionat dereglarea
starii fiziologice a subpopulatiilor de celule imuno-
reglatoare de tipul imunosupresie, raportul Th/Ts =
1,3+£0,17, p<0,001 (normal 1,8+3,5). Aceasta se da-
toreste predominantei limfocitelor T supresoare, in
detrimentul limfocitelor T helper, ceea ce duce la un
raspuns inadecvat al organismului la agresiunea du-
rerii cronice care accentueaza imunodeficienta, ge-
nerand astfel un cerc vicios, care mareste continuu
deficientele imunitare. Suntem convinsi ca aceste
dereglari de limfocite T sunt urmate si de o scadere a
capacitatii lor functionale.

c) la 35,149,2%, p<0,01 din bolnavi s-
a constatat majorarea numarului de limfocite B
(0,674£0,07x10/1), normal=0,29+0,02.  Cresterea
limfocitelor B se datoreste infectiilor repetate, care
determind producerea crescutd de anticorpi de cla-
sa A la 25,8+7,6%, p<0,05 din bolnavi (1,68+0,17,
p<0,001) si cresterea nivelului complexelor imu-
ne circulante la 48,3+8,7%, p<0,001 din bolnavi
(140,0£10,27, p<0,001 unit). Acesti anticorpi sunt de
fapt ineficienti, deoarece sunt produsi de limfocitele
B 1n cantitati imense Tnainte de a le definitiva structu-
ra spatiala, tridimensionala, definitiva, anticorpi care
depasesc capacitatea lor functionala.

Datele de literaturd descriu o scadere numerica
si functionala a limfocitelor T §i B in urma tratamen-
telor cu corticoizi. Avand in vedere particularitatile
clinice ale dereglarilor neurovegetative la copii, tra-
tamentul etiopatogenic este totusi indispensabil.

d) la 60,0+6,9%, p<0,001 bolnavi s-a eviden-
tiat sporirea complexelor imune circulante in mediul
pana la 137,1+14,8, p<0,001 (normal = 48-50 un);

e) la 64,5+6,7%, p<0,001 din bolnavi in com-
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ponenta complexelor imune circulante predomina
IgG, fapt care probabil, a si conditionat scaderea ni-
velului IgG in ser la 25,84+6,1%, p<0,01 din bolnavi
(5,1+£0,02¢g/1). Predominarea IgG se poate aprecia ca
prezenta unui focar cronic de infectie in organismul
bolnavului.

Rezultatele clinice bune la copiii cu dereglari
functionale ale SNC, care au ardtat normalizarea
parametrilor imunitatii celulare la copiii tratati cu
preparate vegetotrofice si acupuncturd, fiind foarte
bine suportate de toti pacientii, ne-a incurajat in ad-
ministrarea acestora in continuare in cure repetate, la
interval de 3-6 luni.

Astfel, dereglarile statusului imun la bolnavii cu
cefalee se evidentiaza prin leucocitoza, un dezechi-
libru al subpopulatiilor de celule imunoreglatorii de
tipul imunosupresie, limfocitoza B, un nivel crescut
al IgG si al complexelor imune circulante. Se pune
intrebarea daca aceste modificari imunologice sunt
congenitale sau apdrute in timp, datoritd epuizarii
numerice si functionale a acestor celule in urma unor
infectii repetate acute ori cronice pe care le fac acesti
bolnavi, ca urmare a contactului cu diversi alergeni
sau din cauza scaderii specifice a capacitatii lor func-
tionale.
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[ Paiinsau
COCTOSIHUE UMYHHOI'O CTATYCA Y JETEM C
HEWPOBEI'ETATUBHOW NATOJIOTUA

O6cnenoBano 322 gaereid ¢ mpeobiamaromeid B
KIIMHUKE HEWPOBETETaTHBHOW IAaTOJIOTHH (CPeIHUH
Bo3pact 9 ner). Jnarnos nmoarsepxiaen D01, KUI,
noruieporpaguea cocynos romosroro mosra. Cocro-
SIHUE€ UMMYHOJOIMUECKONH PEaKTUBHOCTU OLICHUBA-
JIUCh IO KOJINYECTBY HAXOMASALIUXCSI B TEMOLUPKYJIsi-
mun T v B-muMdonnToB, conepxaHuio B KpoBH Ig A,
M, G. Ionymsaiuu TUMGONUTOB OMPEACISUIA C UC-
MO0JIb30BaHUEM TECTa KOMOMHMPOBAHHOTO PO3ETKO-
obpazoBanus; T-cynpeccopsl - MO UX YyBCTBUTEIb-
HOCTH K TeopwuHy. B kadecTBe cyOcTpara mjs
pO3eTKOOpa30BaHUs HCIIOIB30BAIUCH IPUTPOLUTHI
Oapana. B 60% moTeHIMaIbHO 3I0POBBIX JIETeH Ha-
OJTFOMAIOCh CHIKEHNE OTHOCHTEIIFHOTO KOJMYECTBa
nHIeKca Jeiko-T-mMQoHUTOB, MpUYeM pazaeabHoe

© Gavril Boian

UCCIIeJOBAaHKE TTO3BOJIMIIO BBISIBUTH €r0 OCOOEHHOC-
TH U3MEHEHUS [PH TOJIOBHBIX 00X (MUTPEHO3HOTO
U MBIIICUHOTO HANpsDKEHUS) U MapOKCHU3MaNbHBIX
COCTOSIHUH (BEereTaTUBHbBIC KPHU3bI, CHHKOIIBI). YCTa-
HOBJICHO, YTO TIPU ATOW MATOJOTUM y JETEH HMeEeT
MECTO 3HAYUTEIBHOEC CHIKEHHH MO3TOBOTO KPOBO-
oOpameHns, BEI3BIBAIONICE YTHETCHHE CYTPECCOop-
HOM ¢yHKIHMK T-cHCTeMbl, pexe - IMokas3arenel ry-
MOpPAJIBHOTO UMMYHHUTETA.

Gh.Railean
THE IMUNOLOGICAL STATUS FOR CHILDREN
WITH PATHOLOGY AUTONOMIC DISTURBANCE

Is inspected 322 children with prevailing in the
clinic of autonomic disturbance (middle age 9 put).
A diagnosis was confirmed with a help EEG, KIG,
doplerografii vassels of cerebrum. The state of immu-
nological reactivity was estimated on the amount of
being in gemocirkulyacii T and B-limfocitov and to
maintenance in blood Ig A, M, G. Populations of lim-
focitov was determined with the use of test of com-
bined rozetkoobrazovaniya; T-suppressor-cell — on
to their sensitiveness to Theophyllinum. As substrata
for rozetkobrazovaniya used the red corpuscles of
ram (for verification of T-limfocitov). In 60% poten-
tially healthy children there was a decline of relative
amount of index of leyko-t-limfocitov, thus separate
research allowed to expose his features of change at
head pains (migrenoznogo and myshechnogo ten-
sion) and paroksizmal’nykh states (vegetative krizy,
syncopes). It allows to conclude, that at these abol-
evaniy for children takes place considerable decline
of cerebral circulation of blood, that causes oppress-
ing of suppressor function of T-sistemy, rarer - in-
dexes of gumoral’nogo immunity.
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DIMINUAREA IMPACTULUI INFECTIEI SI TRAUMEI PERINATALE ASUPRA GENEZEI COMPLICATII-
LOR POSTOPERATORII LA NOU-NASCUTII CU MALFORMATII CONGENITALE
Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului,
Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica , Natalia Gheorghiu”

in literatura de specialitate rolul infectiei si tra-
umei perinatale ca factori agravanti ai evolutiei pe-
rioadei postoperatorii la nou-nascutii operati pentru
malformatii congenitale (MC) este incomplet elu-
cidat [4, 5, 6, 7, 9]. Desigur, exodul postoperator la
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acest contingent de bolnavi este serios motivat si de
alti factori nocivi ai perioadei perinatale, cum ar fi:
patologia materna, inclusiv cea obstetricald; retardul
dezvoltarii fizice, hipotrofia, prematuritatea si afec-
tiunile hipoxice ale fatului; localizarea si extinderea



defectului anatomic al malformatiilor in cauza; im-
plicarea in procesul vicios a doud si mai multe siste-
me de organe etc. [10, 12, 13]. Factorii mentionati,
prin actiunea lor, sporesc morbiditatea i mortalitatea
postoperatorie, contribuind la derularea agresiva a
proceselor septico-piemice locoregionale si generale,
provoacand situatii critice, deseori primejdioase pen-
tru viatd, motivand serios asistenta anestetico-chirur-
gicala [8, 12, 14]. Cu toate acestea, anume infectiile
si trauma perinatald par a fi factorii decisivi in evolu-
tia agresiva a perioadei postoperatorii.

Studiul de fata a fost efectuat in baza examenului
clinico-morfologic de cohortd a 164 nou-nascuti cu
MC internati in Centrul National Stiintifico-Practic
de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, IMSP
ICSDOSMsiC in perioada 2005-2008.

Protocolul de studiu a prevazut: anamneza peri-
oadelor ante-, intra- si postnatale; analiza semnelor
clinice generale si limitrofe; evaluarea datelor pa-
raclinice generale de laborator; examenul imagistic
(radiologic, endoscopic, ecografic, neurofiziologic);
investigatiile bacteriologice ale substraturilor biolo-
gice recoltate; examenul histomorfologic al pieselor
prelevate intraoperator sau in timpul necropsiei.

Evaluarea modificarilor anatomo-histomorfologi-
ce a prevazut vizualizarea si fotografierea macropre-
paratelor care confirma prezenta focarelor de infectie
si a traumei perinatale. Concomitent au fost recoltate
bioptate pentru examenul histomorfologic prin meto-
dele de colorare cu hematoxilind si eozind, picrofus-
cind dupd van Gieson, bacterioscopia Gram-Veigher.
Documentarea fotografica a materialului a fost efec-
tuatd cu ajutorul camerei digitale ,,Sony”, iar lamele
histologice au fost examinate cu microscopul NU-2
si fotografiate cu camera digitala ,,Nikon”.

Rezultate si discutii. In baza examenului clinico-
paraclinic general si limitrof s-a stabilit o gama larga
de MC de diferita localizare si extindere anatomica:
tractul digestiv (56%); sistemul nervos central (SNC)
(9%); sistemul urogenital (8%); tesuturile moi, inclu-
siv peretele abdominal si diafragma (12%); alte vicii
(14%). Din cele prezentate rezultd ca defectele ana-
tomice de dezvoltare sunt localizate, cu preponderen-
ta, pe tractul digestiv. Celelalte sisteme de organe si
tesuturile moi erau afectate mai rar, insa problemele
asistentei anestetico-chirurgicale generate de ele de-
paseau, sub aspectul consecintelor, exodul malfor-
matiilor digestive. Totusi, mai grave si problematice
din punct de vedere diagnostico-curativ raman a fi
malformatiile tractului digestiv (atrezia de esofag,
formele acute ale maladiei Hirschsprung, atreziile
anorectale, atreziile si malrotatiile intestinului subti-
re), care necesitd interventii reconstructiv-plastice de
urgentd, fard o pregatire preoperatorie adecvata.

Deosebit de grave din punct de vedere functio-
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nal si al decesului sunt viciile multiple (14%) care
deseori Ingreuiaza interventia chirurgicald, necesita
proceduri plastice sofisticate si costisitoare, limiteaza
zul acestor copii masurile de reechilibrare biologica
deseori nu-si ating scopul, decesul postoperator ajun-
gand pana la 35% din cazuri. La momentul internarii
52,7% dintre copii cu MC erau in stare foarte grava,
iar 43,4% — in stare grava. Caracterul anatomo-func-
tional al viciilor in cauza era de asa naturd, incit ma-
joritatea dintre copii (60,8%) necesitau interventie
chirurgicald in primele 5 zile dupa nastere, perioada
cu risc sporit pentru viatd. Important este si faptul
ca la momentul interventiei chirurgicale majoritatea
copiilor aveau masa corpului mai mica de 2000 gr.
De mentionat retardarea diagnosticului clinic recent
postnatal In 61,7% din cazuri. Ca rezultat, compli-
catiile primejdioase pentru viatd, conditionate de
viciile In cauza, erau depistate in 85,8% din cazuri.
Frecvent s-au inregistrat asa patologii de fond cum ar
fi: prematuritate de gradul I-11-11I (27,3%), afectiuni
hipoxice (28,8%), distres respirator (20,5%), care au
influentat direct exodul postoperator.

Conform informatiei obtinute de noi, deosebit
de primejdioase pentru derularea perioadei intra- si
postoperatorii sunt traumele si infectiile perinatale.

Documentatia medicalda mama-copil releva ca
frecventa traumelor si infectiilor perinatale atinge la
internare 49,5% si respectiv 86,4% din cazuri. De-
osebit de agravanta este actiunea lor concomitenta.
Studiul respectiv denota ca acesti bolnavi prezentau
deja la etapa preoperatorie semne clinice de intoxi-
catie endogend, dezechilibru hidro-salin, afectiuni
septico-piemice, simptomatica neurologica hipoxi-
co-traumatica si alte dereglari care ridicau probleme
de adaptare metabolica, asigurare anestetico-chirur-
gicala, mentinere a ritmului respirator si cardiovas-
cular adecvat.

Analiza anchetarii gravidelor si parturientelor, ai
caror copii s-au nascut cu MC + infectie + trauma pe-
rinatald, denota: boli inflamatorii cronice, infectii vi-
rale respiratorii, amnionite, perioada alichidiana mai
mare de 24 de ore si alte patologii obstetricale. Do-
vada a riscului major al infectiei intranatale la acesti
nou-ndscuti sunt antecedente obstetricale precum:
gestoza (21,5%); insuficienta placentarda (17,2%) si
polihidroamnios (18,9%), care influenteaza negativ
substratul biologic al copilului, facandu-1 receptiv
fata de infectia si bacteriemia antenatala.

Diapazonul afectiunilor inflamatorii si septico-
piemice depistate la acesti copii este foarte variabil,
incluzand: infectii ale cailor respiratorii superioare
— traheo-bronsite (27,3%); pneumonii (33,3%); in-
fectii ale tractului urinar (18,2%); focare de infectie
chirurgicald (42,4%); infectii ale SNC (meningita,



meningoencefalitda — 10,6%); peritonita (23,6%); en-
terocolita obstructiva (12,1%); conjunctivita, infectia

nazo-faringelui, otita (43,9%); infectia tegumentelor
si a tesuturilor moi (31,8%).

d
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Fig.1. Focare de infectie activa la nou-nascutii cu MC (a, b— peritonitd, ¢ — enterocolita cu perforatie si
pneumoperitoneum, d — necroza discirculatorie a degetelor, e, f— gastroschizis infectat)

Examenul morfopatologic macroscopic ne-a per-
mis sd constatdm ca in 48,7% din cazuri nou-ndscutii
cu MC + focare active de infectie + trauma perinata-
la, care au decedat (operati i neoperati), prezentau
modificari encefalice grave: imbibitie hemoragica,

hemoragii ventriculare, semne de leucomalatie si
tumefiere a tesutului cerebral, edem cerebral, staza
venoasa pronuntatd, ssmne de empiem ventricular pe
fundalul procesului septico-piemic generalizat etc.

(fig. 2).
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Fig. 2. a — semne de staza venoasa pronuntata cu imbibitii hemoragice multiple parieto-occipitale bilaterale; b — he-
moragie ventriculara de gr I1I-1V si bazala cu semne de proces inflamator; ¢ — semne de leucomalatie §i tumefiere
a tesutului cerebral cu hemoragie in tesutul cerebelar; d — edem cerebral, semne de empiem ventricular pe fundalul
procesului septico-piemic generalizat

Nu se exclude ca anume acestea au avut o influen-
ta decisiva asupra exodului evolutiei perioadei posto-
peratorii. Din cele prezentate devine clar ca nou-nas-
cutii respectivi au avut de suferit perinatal de hipoxie,
asfixie, traumd intranatald, infectie intrauterind etc.
Inflamatia materno-fetala si infectia perinatald erau
frecvent asociate cu nasterea prematurd, inflamatia
reprezentand un mecanism important in disembrio-
geneza fatului. Frecventa sporitd a acestor modificari
in perioada precoce a nou-nascutului si la prematuri
este conditionatd de hidrofilia substantei cerebrale

sarace 1n tesut conjunctiv. Despre starea deosebit de
grava, practic incurabild a acestor copii, ne vorbeste
faptul ca 86,5% dintre ei prezentau modificari morfo-
logice caracteristice pentru coagulopatia de consum
si sindromul CID (coagulare intravenoasa disemina-
ta). Afectiunile respective ale SNC, indeosebi cele cu
localizare in structurile encefalice bazale, duc la de-
reglari respiratorii, circulatorii si de deglutitie, care
agraveaza serios perioada intra- §i postoperatorie,
conditionand aspiratia, staza vasculara si dereglarile
de digestie.

Fig. 3. Focare septico-piemice acute in derulare cu localizare: a — bronhopulmonara (bronhopneumonie bilaterala,
distructiva pe dreapta); b — cavitatea peritoneald (peritonitd totald purulent-fibrinoasd, proces aderential difuz)

Generalizarea infectiei bacteriene la acesti copii
se manifestd prin enterocolitd ulceronecroticd ne-
specifica, peritonita totala, pneumonie confluenta si
distructiva, care sunt insotite de tromboza si infarct

vascular, tromboendocardita, tromboza parietala a
venei ombilicale cateterizate, hepatosplenomegalie,
nefronecroza (fig. 3).



Desigur ca interventia anestetico-chirurgicala la
acesti nou-nascuti aprofundeaza starea de hipoxie
a tesuturilor, dereglarile discirculatorii si dismeta-
bolice, inducand socul toxico-bacterian cu multiple

focare septico-piemice postoperatorii, prevalente in
ultima vreme. Ca rezultat, in unele cazuri decesul
este inevitabil, desi interventia chirurgicald a asigurat
inlaturarea obstacolului mecanic (fig. 4).

b

Fig. 4. Zona anasomozei duodeno-jejunale la nou-nascut cu ocluzie intestinala mecanica congenitala inalta prin
atrezie: a — zona anastomozei din exterior; b — zona anastomozei din interior. Anastomoza consolidata, obstacolul
organic lichidat. Decesul conditionat de disganglioza neuronala intestinala (DNI) tip A (totala) si infectie septico-

piemica generalizata

Toate acestea denota un proces inflamator activ in
derulare, care implica toate sistemele de organe. Pe
langa modificarile mentionate, asupra unui proces in-
flamator grav indica si miocardita, hepatita, meningi-
ta, induratia plamanilor, semne de stazd microcircu-
latorie in segmentele paravertebrale ale plamanilor,
insotite de focare pneumonice, inflamatia peretelui
intestinal cu elemente de stazd venoasa.

Biopsia intraoperatorie si cea necropsica confirma
derularea unui proces inflamator activ in diferite faze
de activitate in toate sistemele de organe examinate

a

ale nou-nascutilor cu MC + infectie + trauma peri-
natald. S-a constatat ca agentii patogeni bacterieni,
virali, fungici si protozoarele lizeaza tesuturile sis-
temului nervos central in 59,6% din cazurile exami-
nate. Mai frecvent agentul patogen avea origine bac-
teriand (84,5% din cazuri). Totodatd, intr-un numar
mai redus de cazuri a fost depistatd infectia micotica
(25,7%), citomegalovirotica (19,8%), toxoplasmoti-
ca (7,8% din cazuri). De mentionat asocierea diferi-
tor agenti patogeni si afectiunilor concomitente ale
altor sisteme de organe.

Fig. 5. Encefalul: a — colonizarea infiltrativa micotica — candida, faza blastomiceli §i fungi; b — dereglari de citoar-
hitectonicd, edem, compozitie celulara dezorganizata cu polimorfism celular §i metamorfoza citomegalovirotica a
neurocitelor. Zona de leucomalacie. Coloratie azur-eozina. Obiectivul 20, ocularul 10



Modificarile inflamatorii de tip alterativ-produc-
tiv cu focare generalizate de necroza au fost depistate
in toate organele interne (pulmoni, rinichi, pancreas).
Procesul inflamator era mai pronuntat in tesutul pul-
monar, inclusiv in alveole, perialveolar si in tesutul

a
Fig. 6. Pulmon: a — colonizarea fungica candido-micotica a lumenelor alveolare. Membrane de hialind. Anfiltratie
discreta limfocitara pe parcursul septurilor interalveolare. b — infiltratie discreta mononucleara interstitiala, meta-
morfoza citomegaloviroticd in zona alveolocitara si a endoteliului vascular. Intraalveolar exudat lax seros. Coloratie
azur-eozina. Obiectivul 20, ocularul 10

Toate aceste modificari indica asupra caracterului
generalizat al afectiunilor septico-piemice, a caror
geneza 1si are inceputul in perioada intranatala, pe
fundalul careia s-a asociat infectia nosocomiala, de-
oarece imaturitatea antiinflamatorie, particularitatile
de fagocitoza, imperfectiunea sistemului de coagu-
lare si anticoagulare a sangelui conditioneazd gene-
ralizarea procesului infectios. Comun pentru grupele
respictive de bolnavi este riscul vital major, necesita-
tea interventiei chirurgicale de urgenta, morbiditatea
si mortalitatea pre- si postoperatorie inaltd. Mentio-
nam ca din cauza lipsei efectului clinic, 16,2% din
copiii cu ileus postoperator au fost supusi relaparo-
tomiei sau laparatomiei repetate la scurt timp dupa
prima operatie.

Observatiile clinice releva faptul ca pacientii re-
spectivi au un substrat favorabil pentru desvoltarea
bronhopneumoniei (45,4%), sindromului pluricaren-
tial cu grad diferit de severitate (68,3%), scurgerii
si dehiscentei anastomozei (8,7%), eventratiei sau
evisceratiei (5,4%), dehiscentei plagii (6,8%). Indife-
rent de nivelul anatomic al viciului in cauza, anume
aceste patologii reprezinta sursa principald a celor
mai imprevizibile consecinte recent postoperatorii
imediate si la distanta. Modificarile depistate nu sunt
o coincidenta ocazionala si indica asupra faptului ca
asocierea MC + infectia + trauma perinatald prezinta
un risc avansat pentru asigurarea asistentei anesteti-
co-chirurgicale si viata copilului.

Informatia referitoare la specificul spectrului si
structurii agentilor patogeni depistati in substraturile
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interstitial: colonizare candidomicoticd a lumenului
alveolar, membrane de hialind, infiltratie limfocita-
ra pe parcursul septurilor interalveolare, exudat lax-
seros intraalveolar, prezenta meconiului in lumenul

alveolar (fig. 6).

biologice investigate, particularititile imunobiolo-
gice de protectie, analiza datelor despre frecventa si
structura infectiei TORCH la acest contingent de bol-
navi sunt reflectate in publicatiile noastre precedente
[1,2,3,11].

Concluzii

1. Nou-nascutii cu malformatii congenitale + in-
fectii + traume perinatale prezinta un contingent de
bolnavi cu risc avansat pentru asistentd anestetico-
chirurgicald, conditionat de dereglarile discirculatorii
generale si limitrofe, distresul respirator i actiunea
socogena a factorilor nocivi concomitenti.

2. Infectia agresiva, rezistenta la preparatele anti-
bacteriene, pe fundalul imunocompetentei congenita-
le diminuate si actiunii imunodepresante a factorilor
nocivi, conditioneaza generalizarea procesului septi-
co-piemic, care la randul sdu determina exodul letal la
92,6% din numarul copiilor decedati in urma MC.

3. Profilaxia traumei si infectiei perinatale, com-
baterea generalizarii procesului septico-piemic prin
administrarea antibioticelor din grupul de rezerva in
paralel cu fortificarea rezistentei biologice a organis-
mului prin imunizare pasiva, corectia dereglarilor
metabolice, hemodinamice si a hipoxiei constituie
o rezerva a imbunatatirii asistentei medico-chirurgi-
cale si exodului postoperator la acest contingent de
bolnavi.
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I'aBpun bosn
CHMWKEHUE BJIMAHUA UHOEKIWN U ITEPU-
HATAJIbHOM TPABMbI HA BOSHUKHOBEHUE
MOCJEONEPAIIMOHHBIX OCJIO)KHEHUM Y
HOBOPOXJIEHHBIX C BPOXKIEHHBIMHA ITIOPO-
KAMMH PA3BUTUS

B naHHO# paboTe mpencTaBieHbl JaHHBIC KITMHU-
KO-MOP(OJIOTHUECKOTro 00cenoBanus 164 HOBOPOXK-
JCHHBIX C BPOXKICHHBIMHM aHOMAJHMSIMH PA3BUTHUS C
pa3IMYHOM JIOKaNu3aluen, KOTophle pa3BUBAINCH Ha
(hoHe BHYTpUYTpOOHOW WH(MEKIHMH U TepUHATAIIb-
HOU TpaBMbl. [lomydeHHBIE Pe3yabTaThl YKa3bIBAIOT
Ha TIOBBIIICHHBIA XHUPYPTUYECCKO-aHECTE3NOIOTH-
YECKUH PHCK B CIIydae COYCTAHHs TOPOKOB PA3BUTHS
C BHYTPUYTPOOHON HMH(MEKIMEH W MepHHATAIFHOU
TpaBMOH. ATpecCUBHAsI, PE3UCTCHTHAS K aHTUOOTH-
KaM WHQEKIUS Ha (OHE BHIPAKEHHOTO UMMYHOJIH-
¢unmra u Tpam LIHC, BeI3bIBaeT pasBuTHE MOCIEO0-
TIEPAIUOHHBIX OCJIOKHCHHUHU C JIETATBHBIM UCXOIOM,
KOTOPBIX MOYKHO OBbLTO OBl H30eXkKaTh MPH PO UITaK-
TUKE NEPUHATAIBHOTO TPaBMaTu3Ma U BHyTPHYTPOO-
HOU MH(]EKIuY.

Gavril Boian
REDUCTION OF INFLUENCE OF AN INFECTION
AND PERINATAL TRAUMAS ON OCCURRENCE
OF POSTOPERATIVE COMPLICATIONS AT NEW-
BORNS WITH CONGENITAL DEVELOPMENTAL
ANOMALIES

The analysis of data of the clinico-morphological
research of 164 newborns with congenital malforma-
tions of various localization which proceeded on a
background of a fetal infection and perinatal traumas
is presented. It is established, that the combination
of congenital malformations to a fetal infection and
perinatal trauma represents special risk by way of
anesthesiology maintenance and surgical correction.
Aggression of an infection, its resistance to antibiot-
ics on a background of the lowered imunobiologi-
cal protection of an organism and serious traumas of
the central nervous system, leads to development of
postoperative complications with a lethal outcome
which can be prevented by prophylaxis of the perina-
tal traumas and a fetal infection.
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Introducere. Distrofia musculard Duchenne /
Becker (DMD/B) este o maladie cu incidenta 1 la
3.500 nou-nascuti de sex masculin. In ultimii cinci-
sprezece ani studiile au fost focusate asupra studierii
expresiei distrofinei (proteina musculard), mutatiilor
in gena distrofinei si actiunea ei asupra procesului
miodistrofic [1, 2].

Tabloul clinic al DMD/B este destul de variat. S-a
constatat ca In urma aceleisi mutatii pot fi depistate
diferite stari clinice ale pacientilor, cu diferit grad de
progresie [4].

Analiza deletiilor In gena distrofinei in populatia
Republicii Moldova a ardtat ca cel mai des in pro-
cesul de deletie este implicat exonul 45 [9], ce duce
la deplasarea “fazei de lectura”. Manifestarile clinice
caracteristice pentru DMD/B se pot observa si in caz
de absenta deletiei exonilor in gena distrofinei. Cau-
za divergentei clinice nu este elucidata pe deplin.

Ciclul folat e o cascada enzimatica complexa. De-
fecte In genele ciclului conditioneaza scdderea acti-
vitatii enzimelor, ce duce la hiperhomocisteinemie si
dereglarea proceselor de metilare in celule [6].

Variantele polimorfe ale genelor MTHFR si
MTRR, atribuind diferita importanta functionala pro-
duselor proteice, influenteaza spectrul larg al schim-
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barilor biochimice in timpul ciclului folat [5].

Dupa parerea multor autori [8], enzimele ciclului
folat pot fi examinate ca factor de riscul in dezvolta-
rea diferitor boli.

Ipoteza de lucru. Mutatiile in gene MTHFR,
MTRR, MTR duc la insuficienta metioninei ce pro-
voacad dereglarea biosintezei proteinelor, incetinirea
cresterii i dezvoltarii organismului si dereglari seve-
re functionale. In baza acestor fenomene poate afir-
ma cd polimorfismul genelor ciclului folat MTHFR,
MTRR, MTR influenteaza asupra severitdtii proce-
sului miopatic la bolnavii cu miodistrofia Duchenne/
Becker, ca factor modificator.

Materiale si metode. Lucrarea a fost realizata in
baza registrului bolnavilor i bancii ADN-ului bolna-
vilor DMD/B si a inclus 14 de persoane.

Diagnosticul miodistrofiei s-a efectuat in baza
anamnezei, analizei genealogice, totalitatii indicilor
clinici. Cercetarea neurologica a fost realizatd con-
form schemei general acceptate cu accent asupra
gradului de lezare a muschilor si de raspandire a pro-
cesului. S-au utilizat metodele clinice de cercetare
care includ: examinarea neurologica concreta, testele
biochimice generale ale sangelui, ECG, EMG si ana-
liza moleculara ADN. Investigatiile bolnavilor s-au



efectuat in conditii de stationar in cadrul sectiei de
neurologie pentru copiii de varsta tardiva, la Centrul
National Genetic din Republica Moldova.

Rezultate si discutii. Pentru analiza anamnezei

& Ay
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familiei noi am cercetat arborele genealogical fieca-
rui pacient. Studiul a aratat ca la 3 pacienti anamneza
familiei e agravata, iar la 11 pacienti — primar depis-
tatd (tab. 5).

—ME21%

E anamneza agravata

anamneza neagravata

Fig 1. Analiza genealogica

Conform unor investigatii anterioare, noi am sta-
bilit gradul gravitatii distrofiei musculare la fiecare
pacient. Dupd gravitatea bolii am obtinut avem ur-
matoarele rezulatate: gradul 1-2 — era prezent la 4
pacienti (28,6%). Ei aveau forma cea mai usoara a
miodistrofiei. Trebuie sd mentiondm ca 2 din acesti
pacienti sunt deja maturi (42 si 38 de ani). Gradul

§14%—\

2-3 — s-a constatat la 5 pacienti (35,7%). In cerece-
tarea noastrad la acest grad de miodistrofie se refera
majoritatea pacientilor. De gradul 3-4 — sufereau 3
pacienti (21,4%), si de gradul 4 — 2 pacienti (14,3%).
Din ultimul grup faceau parte cei mai gravi pacienti,
care nu pot merge. (fig.2)

B21%

—&29%
Ngr. 1-2

B gr. 2-3
gr. 3-4

Bgr. 4

Fig 2. Gradul de gravitate al bolii

Vom observa ca printre bolnavi au prevalat cei
cu gradul de gravitate al miodistrofiei 2-3 (5 persoa-
ne). La acesti pacienti proba Gowers era pozitiva, s-a
atestat pseudohipertrofia mm.gastrocnemius.

Explorarea deletiilor extinse prin metoda PCR
multiplexa a fost efectuatd pe 14 mostre ADN ale
bolnavilor cu MD (probanzi). La 12 mostre ADN ale
bolnavilor cu DMD (85,7% cazuri) au fost depistate
deletii cuprinzand de la 1 panad la cativa exoni, iar la
2 mostre (14,3 % cazuri), deletiile lipseau.

Din 14 cazuri de depistare a deletiilor la bolnavii
cu miodistrofie Duchenne, in 10 cazuri (71,4%) dele-
tiile erau localizate in extremitatea 3’-distald a genei
distrofinei, iar in 2 cazuri (14,3%) deletiile erau loca-
lizate in extremitatea 5’-proximald a genei distrofi-
nei. La 2 pacienti deletii n-au fost depistate.
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Comparand datele obtinute cu cele din literatura
mondiald, noi am relevat corespondenta procentuald
a acestora.

Analizand datele proprii, putem trage urméatoarea
concluzie: dupa raportul procentual de raspandire a
deletiilor in sectoarele proximal si distal ale genei
distrofinei, datele noastre corespund cu cele din lite-
ratura mondiala. La pacientii nostri punctul de rupere
este situat pe hotarul dintre exonii 44 si 45. Cel mai
frecvent in procesul deletional se include exonul 45
—25,8% cazuri.

Dupa analiza deletiei independente in gena
distrofinei, noi am facut o tentativa de prognosticare
a gravitatii evolutiei bolii In functie de tipul deletiei
mutante. Depistand o anumitd deletie, noi determi-
nam tipul granitei exon-intronice in raport de pozi-
tia 1n codificarea tripletelor si identificam prezenta



sau lipsa deplasarii (rupturii) “cadrului de calcul”
dupa http://www.dmd.nl/. De asemenea, cunoasterea
structurii proteinei distrofina, permite prognozarea
evolutiei procesului patologic.

Analizand aczurile famiilor cu DMD/B (in total
14 pacienti), noi am obtinut urmatoarele date: 6 din
14 (42,9 %) bolnavi cu DMD/B aveau deletii cu de-
plasarea cadrului de calcul (out-of-frame deletionas),
prin urmare, se putea presupune un fenotip grav 6
pacienti din 14 (42,95) bolnavi cu DMD/B aveau
deletii ce nu depaseau cadrul de calcul (in-frame de-
letions), astfel, se putea presupune un fenotip usor.
Dar la 6 bolnavi s-au observat deletii mari, ce cuprin-
deau cativa exoni, din care cauzi la ei se producea
proteind putin capabila de a-si realiza functiile. Prin
urmare, la acesti bolnavi se putea prognoza un feno-
tip grav. La 2 (14,2%) bolnavi cu DMD/B nu s-au
depistat deletii.

Manifestarea clinica a deletiilor mici a scos in
evidentd, in mod neasteptat, o variabilitate inalta
pentru unii si aceiasi exoni. De exemplu, 8 bolnavi
cu DMD au avut deletii ale exonului 45, insd la ei
s-au observat dereglari de diferit grad in miscare la
momentul investigatiei noastre. La 7 pacienti clinica
era grava, dar la 1 pacient (38 ani) cu deletia exonilor
45-47 clinica era usoara.

Deletia in exonul 8 — out-of-frame deletie. La
acesti pacienti se presupunea o clinica grea, insa in
cercetarea noastra s-a determinat o evolutie clinica
usoara.

Deletia exonilor 45-47, 44-52, 45-49, 45-48 — in-
frame deletii. La acesti pacienti noi prognozam o cli-
nicd usoara. Intre timp o parte din ei au preyentat o
evolutie maligna a miodistrofiei.

In legaturd cu faptul ci exista o mare divergentd
intre clinica reald si cea presupusa, noi am formulat
ipoteza ca exista si alti factori, care influenteaza asu-
pra manifestarii si dezvoltarii procesului miodistro-
fic. In opinia noastra genele ciclului folat MTHFR,
MTRR pot actiona ca factor modificator.

Cercetand polimorfismele MTHFR 1n pozitii ale-
lice (C677T) si (A1298C), noi am stabilit cd alela
genei MTHFR din pozitia C677C era prezenta la 10
(71,5%) pacienti DMD/B. Varianta polimorfa a genei
MTHEFR C677T a fost determinata la 3 (21,4%) bol-
navi DMD/B. In cazul T677T, la fel, nu s-a stabilit o
diferenta intre grupul de control §i grupul cercetat.
La 1 (7,1%) pacient cu DMD/ B. MTHFR 1298 cu
genotipul A1298A a fost depistat la: 6 pacienti cu
DMD/B (42,9%).

Varianta alelei A1298C a fost depistata la 5 bol-
navi (35,7%). Genotipul C1298C era prezent la 3
(21,4%) bolnavi DMD/B (tab.1, fig.3)

Tabelul 1
Rezultatele incidentei polimorfismului genei MTHFR 677, 1298
Varianta alelica Cazuri Varianta alelica Cazuri
MTHEFR 677 n % MTHEFR 1298 n %

ccC 10 71,5 AA 6 42,9

CT 3 21,4 AC 5 35,7

TT 1 7,1 ccC 3 21,4
- 203 n.o.
=150 n.o.
-119 n.o.
- 99 n.o.

1 2 3 4 5

7 8 9 10

Fig. 3. Electroforegrama 7,5% PAAG: polimorfismul genei C677T si A1298C MTHFR la pacienti cu
DMD/B: 1,2 - C677C, 3,8 — C677C, 4,5—C677C, 6,10-C677T, 7,9 — T677T.
1,2-41298C; 3,8 - C1298C; 4,5 - A12984; 6,10- A12984; 7,9 - A1298 A.



Tabelul 2
Frecventa polimorfismelor in caz de compound
Varianta alelei | Varianta alelei Cazuri
MTHEFR 677 | MTHFR 1298 n %
cC AA 3 21,4
CC AC 4 28,6
cC CcC 3 21,4
CT AA 2 14,3
CT AC 1 7,1
CT cc 0 0,0
TT AA 1 7,1
TT AC 0 0,0
TT cC 0 0,0

In baza rezultatelor obtinute a fost efectuati ana-
liza asociativa a ambelor variante alelice ale genei

2
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MTHFR (tab. 2). Cele mai raspandite s-au dovedit
a fie variantele C677C A1298A (21,4%), C677C
A1298C (28,6%), C677C C1298C (21,4%). Inci-
denta moderata e la urmatoarele variante: C677T
A1298A (14,3%), C677T A1298C (7,1%) si T677T
A1298A (7,1%). In cercetarea noastra lipsesc urma-
toarele asociatii: C677T C1298C, T677T A1298C si
T677T C1298C.

Cercetarea polimorfismului MTRR 1n pozitiea 66
(A66A) a aratat: alela A66A prezentd la 1 bolnav cu
DMD (7,1%), alela A66G — la 13 bolnavi cu DMD
(92,9%), alela G66G — nici la un pacient (tab.3,
fig.4).

Tabelul 3
Frecventa polimorfismului A66G al genei MTRR
Varianta alelica Cazuri
MTRR 66 n %
AA 1 7,1
AG 13 92,9
GG - B
-121 n.o.
- 99 n.o.

5 6 7

Fig. 4. Electroforegrama 7,5% PAAG: polimorfismul genei A66G MTRR la pacienti cu DMD/B: 1,2,4,5
A66G; 3,6 A66A4; 7 — G66G.

In cadrul cercetirii pacientii au fost diagnosticati
la prezenta polimorfismelor in gena MTHFR si in
gena MTRR. Datele obtinute au fost incluse tabelul
care reflectd diagnosticul pacientului, polimorfismul

genelor ciclului folat (MTHFR, MTRR), prezenta de-
letiei, nivelul CFC, gradul de progresare al distrofiei
musculare. (tab. 4). In baza tabelului putem stabili
usor interconexiunea diagnostic-mutatie.

Tabelul 4
Datele pacientilor cercetati
No Diagnosticul MTRR MTHFR del CFC Gradul
A66G C677T A1298C

1 DMD A/G C/C C/C 8 1269 1-2
2 DMD A/G c/C A/A 45-48 10490 3-4

3 DMD/B A/G T/T A/A - 2573 1-2
4 DMD A/G C/C A/C 45 11870 3-4

5 DMD A/G C/C A/C 47 17420 2-3

6 DMD A/G C/T A/A - 26560 2-3

7 DMD A/G c/C A/A 45 750 34

8 DMD A/G C/C A/C 47 - 50 5340 2-3
9 DMD A/A C/T A/A 42-60 7230

10 DMD/B A/G c/C C/C 45-49 527 1-2
11 DMD A/G C/T A/C 45 -47 2000 2-3
12 DMD A/G C/C C/C 8 11006 1-2
13 DMD A/G C/C A/C 45 1462 2-3
14 DMD A/G C/C A/A 45 - 47 8900 3-4
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In cercetarea efectuat noi am divizat pacientii in
4 grupuri:

1. Pacientii la care noi suspectam clinica usoara,
dar care s-au dovedit a fi destul de gravi. La acest
grup se referd 6 pacientiUn caz aparte a fost cel al
unui pacient de 7 ani. El avea delitia exonilor 45-47
(in-frame deletie), in genele ciclului folat el prezenta
urmatoarele haplotipuri: MTHFR C677T, A1298C,
MTRR A66G.

2. Pacientii la care noi am suspectat o clinica
grava, dar la simptomatologia era usoard. Acestia
sunt pacientii 1, 12. Ambii au haplotipul CC in gena
MTHEFR 1298. Acest polimorfism poate sa fie varian-
ta a evolutiei. Se poate conchide ca anume din aceas-
ta cauza bolnavii cu variatele alelei T677T, C1298C

Pacientul de 38 ani (fig. 6), prezentd o clinica
foarte usoara. El merge si lucreaza de sine statator,
avand deletia exonilor 45-49 (in-frame deletie) in
gena distrofinei si avand genotipul C677C i C1298C
(varintd rarda a polimorfismului) MTHFR genei si
A66G, polimorfismul genei MTRR. In aceeasi mu-
tatie In gena distrofinei proband, purtand compaund-
heterozigota alelei C677T si A1298C si heterozigota
A66G polimorfismului genei MTRR, la varsta de 6
ani avea fenotipul complicat.

4. Pacientii cu out-of-frame deletii la care clinica
e grava. La acest grup se refera 4 pacienti. Evidenti-
em Tn mod special pacientul 4 (de 10 ani). Starea lui
e foarte grava, el nu poate merge. La acest copil am
depistat urmatorul haplotip: A66G (MTRR).
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— au prognostic favorabil.

Unul din ei in varsta de 10 ani, cu tabloul clinic
usor progresarea lenta este prezentat in figura 5. Are
deletia exonului 8 (out-of-frame deletie), polimor-
fismul genelor MTHFR C677C, C1298C, MTRR
A66G

3.In acest grup au fost inclusi bolnavii la care s-a
presupus o clinicd usoara. Si acesti pacienti intr-ade-
var au o dezvoltare lentd a miodistrofiei. Este vorba
de 2 bolnavi, deja maturi (42 si 38 de ani), care pot sa
mearga de sine statator. Ei, la fel, ca si pacientii din
grupul 2, au haplotipuri rar intalnite: un pacient are
haplotipul T677T, iar altul — C1298C. Dupa datele
mondiale acest haplotip (TT) se intalneste in popula-
tie foarte rar (2,9%).

Fig. 6.

Insuficienta metioninei duce la dezechilibrarea bi-
osintezei proteinelor, incetinire a cresterei si dezvolta-
rii organismului si tulburari functionale grave. Unele
din cauzele insuficientei metioninei sunt: polimorfis-
mul genei metiltetrahidrofolatreductaza (MTHFR),
care duce la micsorarea activittii fermentului cu cir-
ca 35-60%. Metiltetrahidrofolatreductaza (MTHFR)
este fermentul ce catalizeaza sinteza acidului indis-
pensabil metioninei si apoi — S-adenozilmetionina,
care joacd rolul principal n procesul metilarei ADN.
A fost descoperita o mutatie a genei care duce la sca-
derea activitatii MTHFR 1n caz de inlocuire citozinei
cu timind In pozitia C677T. Aceastd dezechilibrare
ereditard se soldeazad cu hiperhomocisteinemie in
combinatie cu insuficienta productiei metioninei.



O alta varianta a polimorfizmului genei MTHFR
este inlocuirea nucleotidei adenina (A) cu citozina
in pozitia 1298. Aceasta duce la inlocuirea restului
glutaminei cu restul alaninei in domenul regulator
al fermentului. Fenomenul dat se insoteste cu dimi-
nuarea activitatii nepronuntata. Persoanele care sunt
compaund-heterozigote dupa allelele 677T si 1298C
conform cercetarilor au o reducire a activitatii fer-
mentului de 40-50% si profilul lor biochimic este
asemanator cu profilul purtdtorilor homozigoti ai
alelei 677T [7] Dupa datele noastre, compaundul he-
terozigot se observa la pacientii din grupul 1 la care,
dupa teoria ,,fazei de lectura”, noi presupunem ma-
nifestari clinice ugoare, dar la ei se observa evolutia
malignd a miodistrofiei.

Remetilare a homocisteinei In metionind ca-
talizeazd enzma citoplasmaticd metionin-sintaza
(MTR). Pentru activitatea acestei enzime e nevoie de
metilcobalamina, derivatul vit. B12. Fermentul MTR
asigurd transformare a homocisteinei in metionina
gratie reactiei In care metilcobalamina joacd rolul
purtitorului intermediar al grupei metile. In acelasi
timp are loc oxidarea cobalaminei, enzima MTR tre-
ce in starea neactiva. Restabilire a functiei enzimei
poate sa se produca in timpul reactiei de metilare cu
participare a fermentului metionin-sintetaza-reduc-
taza (MTRR). In aceastd gena sunt descrise diferite
mutatii i sirul variantelor polimorfe. Polimorfismul
A66G (plle22Met) reduce activitatea fermentului
MTRR de 4 ori [3]. Reiesind din datele obtinute, noi
am constatat ca la 93% din bolnavii cu DMD/B se
depisteaza starea heterozigotd a genei MTRR, ceea
ce poate influenta procesul miopatic.

Concluzii:

1. S-a estimat frecventa de aparitie a diverselor
variante alelice ale genei MTHRF la pacientii cu
DMD/B. Frecventa de aparitie a polimorfismului
C677T in gena MTHFR constituie 21,4%. Mutatia
C677T duce la micsorarea activitatii metilentetrahi-
drofolatreductazei cu 35-60% si respectiv la scaderea
cantitatii de metionina - ceea ce influenteaza procesul
miopatic.

2. Analiza polimorfismului genei MTRR a depis-
tat prevalarea variantei A66G la bolnavii cu DMD/B
(92,9 %), ceea ce duce la diminuarea de 4 ori a ac-
tivitatii acestei enzime la bolnavii cu DMD/B. Si, in
consecintd, se suprima activitatea MTR, ca urmare nu
are loc transformarea homocisteinei in metionina.

3. La bolnavii cu deletii in gena distrofinei fara
deplasarea cadrului de calcul (in-frame deletii) in
combinatie cu starea heterozigotd dupa genele MTH-
FR, MTRR 1in locul tabloului clinic usor se observa
tabloul clinic grav.

4. La bolnavi cu clinica usoara a fost depistat po-
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limorfismul genelor ciclului folat, care rar se intal-
neste in populatie (T677T, C1298C).
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Buxropus Cakapa, Enena CxBoprioa, Buxtopus Onopst
BJIUAHUE 'EHOB ®OJIATHOI'O IUKJIA HA
OEHOTUIINYECKHUE IMPOABJIEHUSA
MUOAUCTPO®UHN JIOUNIEHA/BEKKEPA

OrnpenesieHa 4acToTa BCTPEUAEMOCTH Pa3IMYHbIX
ajutenbHbIX BapuantoB reHa MTHFR y nanueHnros ¢
MJJ/b. 1ns amnensaoro Bapuanta MTHFR C677T
y manuentoB ¢ MJIJI/b ona cocrabuna 21,4%. Ilo
MIPOBEJEHHBIM HCCIIEOBAHUSAM [5] W3BECTHO, 4TO
myTanust C677T BenéT Kk CHU’)KEHUIO aKTUBHOCTH Me-
THWICHTETparuapodoiar peaykrassl Ha 35-60%, u,
KaK CJIeJICTBUE, CHUKEHHUIO YPOBHS METHOHUHA, YTO
MOKET BJIMATH Ha MHUOINATHYECKUH mpouecc. AHa-



nu3 nommopdusma reia MTRR y 6onbabx M1J1/B
BBISIBIJI ITpeob1ajaHue ajuienbHOro Bapuanta A66G
(92,9 %), uto BeAeT K 4-X KpaTHOMY CHM)KEHHUIO aK-
TUBHOCTH JAHHOTO (hepMEHTA.

[Ipu mpoBemeHuM HCCIEIOBAHUS YCTAaHOBJICHO
YTO, Y OOJILHBIX C JEJICUSIMHA B TeHE TUCTpOo(drHA
0e3 cBUra paMKH CUUTHIBAHHUS B KOMOWHAIINU C Te-
Tepo3urotHeiM cocrosuueMm renoB MTHFR, MTRR
HaOIIOmaeTcs TSHKENOe TeUeHHE 3a00ICBaHMS.

Victoria Sacara, Elena Scvortova, Victoria Florea
INFLUENCE OF GENES OF FOLATE CYCLE ON
THE PHENOTYPIC EVENTS OF MUSCULAR DIS-
TROPHY DUCHENNE / BECKER

During this investigation was estimated fre-
quency of different alelic variants of MTHFR gene
in patients with DMD/B. Occurrence for MTHFR

© Svetlana Sciuca, Ianos Adam, Rodica Selevestru, Violeta Japaleu

C677T allelic variant in patients with DMD/B was
21.4%. Conform literature [5] C677T mutation leads
to a decrease in activity of methylenetetrahydrofo-
late reductase at 35-60%, and, consequently, lead to
reduced level of methionine, which affects the mio-
patic process.

Analys of MTRR gene polymorphism variant in
patients with DMD/B revealed the predominance of
A66G alelic (92,9%), which leads to 4-times lower
activity of this enzyme.

Was set that in patients with deletion in distro-
fin gene with in-frame deletion in combination with
heterozygous state of MTHFR, MTRR genes is ob-
served sever clinical picture.
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ROLUL PATOGENIC AL UNOR FACTORI ETIOLOGICI
iN ASTMUL PEDIATRIC
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”, Catedra Pediatrie Rezidentiat si SC; IMSP Institutul
de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului; Centrul de Sandtate Durlesti

Cuvinte cheie: astm, copil, atopie, reflux

Actualitatea problemei: Intreaga lume este
alarmata de tendinta 1n crestere a cazurilor de boli
alergice cu prevalare la copii, inclusiv de acutizarea
problemei astmului bronsic pediatric. Aceasta epide-
mie alergica implica unele aspecte contradictoriieste
, care cer rezolvare in timp. Un aspect neelucidat ra-
mane a fi etiologia multifactoriala a astmului bronsic
la copii. Actualmente multiple studii internationale
au ca obiect de studiu asocierea astmului bronsic cu
refluxului gastroesofagian patologic (RGEP), care
poate fi considerat un factor de risc la copiii cu astm.
RGEP la copii, conform diferitor autori, se intalneste
in 8,7-49% cazuri [13]. Asocierea RGEP la copiii cu
astm bronsic 1n literatura de specialitate este relatata
de la 7 pana la 65% cazuri [1, 7, 11].

Relatia dintre astm si refluxul gastroesofagian
este complexa, totodatd refluxul poate contribui la
aparitia astmului, iar astmul bronsic poate favoriza
persistenta refluxului. Cele mai frecvente ipoteze
privind mecanismele influentei refluxului gastroe-
sofagian 1n evolutia astmului brongic sunt reflexul
endobrongic prin ramurile n. vagus, mecanismele
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de inflamatie neurogena cu participarea kininelor si
fenomenele de microaspiratie in arborele bronsic a
continutului gastroesofagian [6]. Este cunoscut fap-
tul ca microaspiratia continutului gastric acid contri-
buie la dezvoltarea inflamatiei mucoasei bronsice,
care favorizeaza hiperreactivitatea bronsica excesiva
[3]. Unii savanti pledeaza pentru mecanismele vagale
aferente din mucoasa esofagului, care in mod reflex
prin majorarea reactivitatii bronsice induc accese de
wheezing la copiii cu astm bronsic [2].

Totusi n unele lucrari autorii neaga rolul RGEP
in astmul pediatric este negativ. Astfel, notiunea de
»astm indus de reflux” unii savanti o mentioneaza
ca incompetenta [9]. Studierea factorilor de risc in
anamnesticul copiilor cu RGEP releva in 72,5% ca-
zuri prezenta afectiunilor perinatale, un anamnestic
alergologic impovarat la 49,6%, alimentatie artificia-
1a timpurie in 37,4% [12]. Alte relatari din literatura
de specialitate constata la copiii cu astm bronsic non
atopic un anamnestic familial negativ la maladii aler-
gice, dar se evidentiazd bronsitele frecvente la pa-
rinti i rude. La acesti copii sunt prezente manifestari
ale diatezei exsudative in 33,7% cazuri [10]. Printre



factorii mediului ambiant care pot favoriza aparitia
sindromului bronhoobstructiv la copil, un rol aparte
ii revine mediului ecologic nefavorabil, inclusiv fu-
matul pasiv in cadrul familiei [8].

Conform estimadrilor unor savanti in baza unei
analize ample a studiilor stiintifice, in care este eva-
luata interconexiunea acestor maladii, au fost trasa-
te cateva concluzii: nu este demonstratd cert relatia
cauza-efect la asocierea astmului bronsic cu refluxul
gastroesofagian; la pacientii cu astm este mai frec-
vent depistat RGEP ca 1n populatia generala; de ase-
meni, tratamentul refluxului amelioreaza simptomele
digestive si uneori contribuie la reducerea volumului
medicatiei antiastmatice [4].

Scopul studiului este estimarea patogenica a
unor factori de risc si statusului atopic la copiii cu
astm bronsic solitar si in comorbiditate cu refluxul
gastroesofagian patologic.

Materiale si metode. In sectia de pneumologie
a IMSP ICS OSMC au fost investigati 55 de copii
(5-10 ani) cu diagnosticul de astm bronsic. Studiul
a preconizat crearea a doud loturi de studiu: lotul de
baza, format din 24 de copii (11 baieti, 13 fete), I-
au constituit copiii cu astm brongic cu grad diferit
de severitate asociat RGE si lotul martor din 31 de
copii (17 baieti, 14 fete) cu astm bronsic, care nu au
prezentat semne clinice pentru patologia tractului
gastrointestinal superior. In lotul de baza astm inter-
mitent au avut 2 copii (8,3% cazuri), astm bronsic
persistent ugor - 7 copii (29,2% cazuri), astm bronsic
persistent moderat — 12 copii (50% cazuri) si 3 copii
cu astm sever (12,56% cazuri). Repartizarea copiilor
din lotul de control conform gradului de severitate:
astm intermitent au avut 7 copii (22,6% cazuri), astm
bronsic persistent usor — 9 copii (29% cazuri), astm
bronsic persistent moderat — 13 copii (41,9% cazuri)
si 2 copii cu astm sever (6.5% cazuri). Valorile medii
ale varstei copiilor erau de 7,4+0,6 ani pentru lotul de
baza si 7,9+0,8 ani (P>0,05) pentru copiii lotului de
control. Colectarea datelor anamnestice (antecedente
alergice personale, anamnesticul familial pentru ma-
ladii alergice) au permis evaluarea factorilor de risc
si cauzali pentru copiii cu astm bronsic.

Pentru evidentierea fenotipului atopic, au fost re-
alizate investigatii imunologice cu determinarea IgE
totale prin metoda imunoenzimatica cu teste-sisteme
«MDA-BECT», Rusia si cu determinarea complexe-
lor imunocirculante prin metoda de precipitare in sol.
de 3,5% cu polietilenglicol.

Pentru evidentierea esofagitei de reflux ca mar-
ker indirect al RGEP s-a efectuat examenul endosco-
pic al tractului digestiv superior cu endoscop model
Olympus Q10. La acesti copii s-a efectuat in preala-
bil o premedicatie cu anestezie ulterioard a mucoa-
sei orofaringiene cu spray Lydocaini 10%. In lotul
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de copii cu astm bronsic selectati pentru investigatii
endoscopice examenul a inclus evaluarea anterioara
complexului de simptome clinice caracteristice reflu-
xului gastroesofagian.

Analiza statisticd a rezultatelor a fost exprimata
ca media deviatiilor standarde. Valorile statistice au
fost comparate apreciind criteriul t Students.

Rezultate si discutii. Existenta multiplelor di-
vergente 1n abordarea rolului refluxului gastroeso-
fagian patologic in evolutia astmului pediatric a im-
pus efectuarea studiului cu estimarea antecedentelor
atopice si aprecierea dereglarilor imunopatologice
prin determinarea concentratiei IgE totale, care este
markerul biologic al atopiei. Estimarea factorilor de
risc predispozanti (astm, dermatite alergice, polinoze
respiratorii la rude de gradul 1-2 linie) a demonstrat
prezenta acestor riscuri familiale in jumatate din ca-
zuri (12 copii) pentru copiii lotului de baza cu astm
brongic asociat RGEP si 1n 54,8% cazuri (17 copii) In
lotul de control (fig.1). Studiul clinic detaliat a con-
statat cd 1n lotul copiilor fara reflux gastroesofagian
fetele manifestd antecedente familiale pozitive de 1,8
ori mai frecvent ca baietii. In lotul de bazi acest ra-
port era de 1:1. Maladii alergice intalnite la mai mul-
te rude au fost prezente de 1,6 ori mai des in lotul
copiilor cu astm solitar. Rudele de gradul I transmit
caractere predispozante copiilor In 25% cazuri pen-
tru copiii ambelor loturi. Pe linia mamei, care este un
predictor al atopiei mai important la copiii lotului de
control, caracterele predispozante au fost transmise
in 87,5% si in 83,3% cazuri pentru lotul de baza. in
figura 1 este prezentata estimarea grafica a factorilor
favorizanti, ca maladiile de fond, prezenta reactiilor
alergice la copii manifestate prin dermatita la diferiti
alergeni, printre care alimentari si medicamentosi,
prezenta maladiilor concomitente (rinita recidivanta
si vegetatiile adenoide). In studiul de fata maladiile
concomitente ale organelor ORL prevalau la copiii
cu astm asociat RGEP. Astfel, rinita recidivanta era
prezenta de 1,2 ori, iar vegetatiile adenoide de 1,3 ori
mai frecvent comparativ cu copiii lotului de control.
Unul din factorii ce ar contribui la prezenta frecventa
a afectiunilor la nivelul organelor ORL in lotul de
baza este expresia manifestarilor extradigestive in
cadrul RGEP.

Starile de fond, ca diateza alergica, rahitismul,
anemiile deficitare, au fost semnalate la mai mult de
3/4 din cazuri la ambele loturi de copii cu o preva-
lare nesemnificativa (p>0,05) la copiii din lotul de
control (93,5+4,4%), comparativ cu copiii lotului de
baza 83,3+7,6%. Aprecierea selectiva a diferitor no-
sologii in loturile copiilor a evedentiat o morbiditate
sporitd suportatd de copiii ce nu manifestau simpto-
matologie pozitiva pentru patologia tractului gastro-
intestinal (fig.2).
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Fig. 1 Estimarea factorilor de risc la copiii cu astm si RGEP
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Fig. 2 Prezenta maladiilor de fond la copiii cu astm brongic

Alergia alimentara este raportatad la mai mult
de 70% cazuri cu o predominare nesemnificativa
(p>0,05) la copiii cu astm solitar. Probabil, sensibili-
zarea la alergenii alimentari este Intr-o relatie directa
cu durata scurtd a alimentatiei naturale la acesti co-
pii. 77,4% copii din lotul de control cu astm solitar
au fost alimentati natural mai putin de 6 luni si doar
o jumatate din copiii lotului de baza. Luand in con-
siderare consecutivitatea prezentei multiplilor factori
de risc la acesti copii, agravarea in timp a sensibiliza-
rii alergice este estimata prin debutul pana la 3 ani a
manifestarilor bronhoobstructive cu predominare de
1,2 ori mai frecvent la copiii cu astm asociat RGEP
(85,7%), comparativ cu copiii lotului de control
(74.2% cazuri). Prezenta alergiei medicamentoase nu
exclude fondul atopic la acesti copii. Alergia medica-
mentoasa la vitaminele grupei B, antibiotice, remedii
aplicative, sinapisme este estimata la % de copii din
ambele loturi.

Morbiditatea personald agravatd prin maladiile
concomitente, ca dermatita alergica, care decurge
conform mecanismelor comune imunopatologice cu
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ale astmului si sustine persistenta inflamatiei in ar-
borele bronsic, este intalnita cu o frecventa de peste
75% cazuri pentru ambele loturi cu mici diferente
de grup (fig.1). Factorii predispozanti si favorizanti
cu impact negativ asupra evolutiei astmului sunt su-
plimentati de influenta negativa a fumatului pasiv la
acesti copii. Parintii copiilor cu astm bronsic solitar
fumeaza in 51,6% cazuri, si la o 1/2 de copii ai lotu-
lui de baza.

Conform investigarilor paraclinice cu aprecierea
concentratiei IgE totale, fondul atopic era mai expri-
mat in lotul de control. La acesti copii concentratia
medie a IgE totale a fost de 326,7+59,6 ME/ml, pe
cand 1n lotul copiilor cu RGEP, de 230,7+£58,1 ME/
ml (p>0,05). Aprecierea concentratiei de IgE totale a
evidentiat cd la baietii cu astm bronsic nivelul mediu
al IgE totale este semnificativ mai mare (414,2+99,8
ME/ml) in comparatie cu 239+68,7 ME/ml la fete,
(p<0,001). Aceasta tendinta este inversa cu diferen-
ta nesemnificativa (p>0,05) in lotul copiilor cu astm
bronsic asociat cu RGEP (208+85,3 ME/ml la baieti
si 256,2+81,8 ME/ml la fete). Hiperimunoglobuline-



mie E (370,1£62,6 ME/ml) au avut 74,2% copii din
lotul de control cu variatii de la 34,2 ME/ml pana la
968,9 ME/ml, iar la copiii cu astm asociat RGEP —
70,8% si valorile medii ale IgE totale mai micsorate
318,2+67,7 ME/ml (p>0,05) cu variatiile de la 34,7
ME/ml pana la 919,7 ME/ml (fig. 3, 4). Deci, in lotul
copiilor cu astm asociat RGEP aprecierea la 33,3%
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Fig.3 Concentratia medie a IgE totale

Dereglarile alergo-imunologice erau prezente la
peste 85% copii din ambele loturi, fiind exprimate
prin nivel crescut al CIC (97,5£8,9 UDO) cu vari-
atiile de la 66 UDO pana la 228 UDO pentru copiii
lotului control si 91,948,6 UDO cu variatiile de la
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Fig.5 Concentratia medie a CIC

Eozinofilele se implica in reactiile alergice prin
fagocitarea complexelor antigen-anticorp si elibera-
rea histaminei din bazofile in inflamatia alergica. La
copiii din studiu concentratia eozinofilelor in formula
leucocitara la lotul de baza este 44+0,6% (eozinofilie
—33,3% cazuri) comparativ cu 3,4+0,4% (eozinofilie
—7,7% cazuri) la copiii lotului control.

In literatura de specialitate se relateaza asocierea
RGEP mai frecvent in formele severe ale astmului
bronsic la copii. In studiul nostru s-a urmarit selecta-
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copii a valorilor IgE totale 1n limitele normei, fara un
fond atopic relevant poate fi explicatd prin includerea
altor mecanisme patogenice in declangarea acceselor
de astm bronsic [4-6].

Prezenta dereglarilor in sistemul imun al comple-
mentului denota aprecierea valorilor medii crescute
ale CIC, care la copiii sdnatosi e dificil a fi urmarite.
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Fig.4 Reprezentarea grafica a valorilor la copiii cu astm
brongic individuale ale IgE totale in astmul pediatric

45 UDO pana la 174 UDO la copiii lotului de baza,
(p>0,05). Valorile medii ale CIC pentru intreg lotul
copiilor cu astm bronsic asociat RGEP sunt 83,7485
UDO, iar pentru copiii lotului de control cu o crestere
nelnsemnata- 88+9,2 UDO (fig. 5, 6).
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Fig.6 Reprezentarea grafica a valorilor in loturile de
copii cu astm individuale ale CIC la copiii din studiu

rea a doud loturi relativ identice conform severitatii
astmului bronsic pentru a aprecia interactiunea aces-
tor maladii. Inflamatia cronica la copiii cu astm bron-
sic se poate datora unor mecanisme imunopatologice
reaginice (sinteza crescutd a IgE totale, mecanisme
adjuvante de sintezd a IgE specifice), fenomene de
stimulare a inflamatiei la raspunsul alergenului si
mecanismelor excitante directe ale factorilor externi,
inclusiv RGEP [5]. Constatarea unui fond atopic mai
putin exprimat la copiii cu astm bronsic asociat RGEP



din studiul nostru, poate fi explicata prin implicarea
mecanismelor excitante cronice provocate de prezen-
ta comorbiditatii prin reflux gastroesofagian patolo-
gic. Acest mecanism etiopatogenic lipseste la copiii
cu astm brongsic solitar, care este realizat preponde-
rent de fenomene reaginice IgE mai exprimate.

Concluzii

1. Maladiile de fond, alergiile alimentare, derma-
tita alergica constituie un factor de risc in dezvoltarea
astmului bronsic la mai mult de 2/3 copii cu astm
bronsic.

2. Prezenta maladiilor de fond este estimata mai
frecvent la copiii cu astm solitar.

3. La copiii cu astm bronsic asociat RGEP pato-
logia ORL (vegetatii adenoide, rinite recurente) este
relatatd mai frecvent si poate fi o expresie a manifes-
tarilor extradigestive caracteristice RGEP si conditi-
onate de excitatia cronicd a refluatului gastroesofa-
gian.

4. Hiperimunoglobulinemia E totala caracterizea-
za implicarea patogenicd a mecanismelor reaginice
in astmul bronsic solitar cu o expresie mai redusa in
astmul asociat cu RGEP, dezvoltarea caruia include
mecanisme patogenice suplimentare.

5. Lipsa hiperIgE serice la /5 din numarul de copii
cu astm asociat RGEP, explica implicarea altor me-
canisme patogenice, determinate de microaspiratii
din refluxul gastroesofagian pentru initierea $i menti-
nerea astmului bronsic la acesti copii.
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Svetlana Sciuca, lanos Adam, Rodica Selevestru,

Violeta Japaleu
IMATOI'EHETHYECKAS POJIb O TUHOJIOI'NMYEC-
KUX (I)AKTOPQB B PABBUTUUN BIT’OHXHAJIB-
HOU ACTMBI ¥ IETEU

IIpencraBneHo paHIOMU3UPOBAHHOE PETPOCIIEK-
TUBHOE HccienoBanue 31 peb&nka ¢ OpOHXUATEHON
acTMoi u 24 neTeil ¢ acTMOM acCOIMUPOBAHHON C
ractpo-a3odaruagbHol  peIIIOKCHOW — OOJIC3HBIO
(I'SPB). Ilpencrapnena poib pa3iUuHbIX (HAKTOPOB
pHUCKa B maroreHe3e OpOHXUANbHOM aCTMbI aCCOLUU-
poBanHoli ¢ 'OPB. Pesynbrarsl uccienoBanus aeTei
¢ OPOHXHMAIBHON aCTMOM, OTHOCUTEIILHO PABHOIICH-
HBIC 110 CTEIICHH TSHKECTH, TOKa3aiu mpeolmaganue
aTOMMYECKUX TposBIeHUH B Tpymnmne 6e3 'OPb, uto
MpearoiaraeT BKJIIOUYEHUE JPYrHX [aTOreHeTHYec-
KHX MCXaHW3MOB B MOIICPKaHUH OPOHXO0OCTPYK-
TUBHOTO CHHJIPOMA.

Svetlana Sciuca, lanos Adam, Rodica Selevestru,

Violeta Japaleu
PATHOGENIC ROLE OF SOME ETIOLOGICAL
FACTORS IN PEDIATRIC ASTHMA

A randomized clinical study was carried out in
two groups, in each being included 31 children with
solitary bronchial asthma and 24 cases of asthma as-
sociated with pathological gastroesophageal reflux.
Predisposing and favoring risk factors have been
estimated for appreciating their pathogenic impact



on evolution of solitary and associated with GERD
bronchial asthma. Study of the lots of children with
the relative same degree of gravity, with prevalence of
atopic background in the lot of children with solitary

© Lilia Romanciuc, Ninel Revenco

bronchial asthma presumes including other patho-
genic mechanisms, including those triggered by the
gastro-esophageal reflux in initiating and maintain-
ing bronchial hyper reactivity in these children.
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introducere. Prolapsul de valva mitrala (PVM)
in conformitate cu cerintele Ghidului Practic este de-
finit ca deplasare sistolica a unei sau a ambelor cuspe
ale valvei mitrale in atriul stang la o distanta de 2,0
mm sau mai mult, vizualizata prin imagine paraster-
nald, axa lungd. PVM este o entitate clinicd cu sau
fara ingrosarea valvei mitrale in asociere cu sau in
lipsa regurgitatiei mitrale [1]. Incidenta PVM la copii
variaza de la 2% la 16% si depinde de metoda de de-
pistare (auscultatia, fonocardiografie, ecocardiagra-
fie) [2,5]. PVM mai frecvent este intalnit in grupul
de varsta de 7-15 ani, in varstd pana la 10 ani se in-
talneste in proportii egale la baietei si fetite. La copii
cu varsta mai mare de 10 ani se depisteaza mai frec-
vent la fetite (raportul baietei fetite 2:1). La copiii cu
alte patologii cardiace PVM este depistat in 10-23%
cazuri, si aceasta incidenta este mai inalta in asociere
cu patologiile congenitale ale tesutului conjunctiv.

Sindromul de displazii ale tesutului conjunctiv la
copii si adolescenti se intdlneste si variazd conform
datelor unor autori, de la 14% pana la 85% [7,9].
Dereglarile de ritm sunt cauza frecventa de deces
la pacientii cu displazii ale tesutului conjunctiv si
la baza disritmiilor la copii cu displazii ale tesutului
conjunctiv se considera a fi tulburarile vegetative de
reglare a activitatii cardiace [3,9].

Sensibilitatea monitorizarii Holter ECG pentru
detectarea aritmiilor semnificative la copii este, dupa
unii autori, de aproximativ 40%, conducand la ma-
suri terapeutice si investigatii suplimentare in circa
11% din cazuri [5,9] .

Tulburarile de ritm supraventriculare si ventri-
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culare sunt relativ frecvente la copiii cu PVM, fiind
semnalata o frecventa a tulburarilor de ritm ventricu-
lare potential periculoase de pana la 26%. Incidenta
aritmiilor dupa datele monitorizarii Holter ECG in 24
ore constituie: extrasistole ventriculare de la 18,2%
pana la 90,6% [9].

Dereglarile vegetative sunt primordiale tulburari-
lor de ritm si studierea lor poate fi utild in depistarea
persoanelor cu risc inalt de aritmogeneza [3,4,6]. Lu-
and 1n considerare cazurile de moarte subitd la tineri
cu displazii ale tesutului conjunctiv, prezenta riscului
major in declansarea aritmiilor si insuficientei cardi-
ace, studierea si evaluarea particularitdtilor variabili-
tatii ritmului cardiac la copiii cu PVM si displazii ale
tesutului conjunctiv este actuald si oportuna.

Scopul studiului. Aprecierea variabilitatii ritmu-
lui cardiac la pacientii cu prolaps de valva mitrala
(PVM) si displazii de tesut conjunctiv (DTC).

Material si metode. Studiul a fost efectuat pe un
lot de 61 pacienti cu PVM (22 baieti si 39 fete) cu
varsta Intre 7- 17 ani (varsta medie 12.5+0.44 ani),
spitalizati in sectia de cardiologie a IMSP Institutul
de Cercetdri Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanata-
tii Mamei si Copilului. Diagnosticul de PVM a fost
stabilit In baza clasificarii propuse de Congresul dia-
gnosticului functional si imagistic (1998) si a inclus
determinarea manifestarilor clinice, evaluarea para-
clinica (electrocardiografia, cardiointervalografia cu
determinarea tonusului vegetativ initial si reactivita-
tii vegetative, proba clinortostatica, ecocardiografia
cu Doppler color, monitorizarea Holter ECG 24 de
ore. inregistrarea ECG Holter monitorizati timp de



24 ore a inclus aprecierea variabilitatii ritmului car-
diac prin determinarea valorilor parametrilor analizei
spectrale [4,8].

Monitorizarea ambulatorie Holter electrocardio-

grafica 24 de ore a fost efectuatd la 58 de pacienti
si a inclus determinarea duratei monitorizarii ECG
medii; frecventei cardiace medii (FCC), maxime si
minime; ritmului cardiac; episoadelor de tahicardie
si bradicardie sinusald; prezentei pauzelor relative;
evenimentelor supraventriculare si ventriculare; eva-
luarea segmentului S-T.
RR ofera o evaluare cantitativa a influentei modula-
torii vagale asupra frecventei cardiace, oferind toto-
data informatii vizand activitatea sistemului simpatic.
Trei componente spectrale principale includ analiza:
componenta cu frecventa foarte joasd (VLF-very low
frequency) cu semnificatie necunoscutd in practica,
componenta cu frecventa inalta (HF- high frequency)
ce reflectd activitatea eferenta vagala si componenta
cu frecventd joasd (LF- low frequency), care este un
marker al modularii simpatice [4,8].

Cardiointervalografia (CIG) s-a efectuat la 61
copii cu masurarea a 100 de cicluri cardiace intr-o
singura derivatie (II), cu viteza de 50 mm/sec, unde
intervalul R-R prezenta unitatea de masura, cu de-
terminarea tonusului vegetativ initial si reactivitatii
vegetative.

Proba clinoortostatica s-a aplicat la 17 copii. Pro-
ba a constat 1n aprecierea frecventei contractiilor car-
diace (FCC) si tensiunii arteriale sistolice si diastoli-
ce (TAs, TAd) in pozitie verticald timp de 10 minute
cu interval de un minut. Ulterior pacientul modifica
pozitia 1n orizontala si masuratoarea indicilor FCC,
Tas, TAd s-a efectuat de asemenea cu interval de un
minut timp de 4 minute.

DTC a fost confirmatad prin examinarea clinica a
criteriilor de diagnostic propuse de British Society
for Rheumatology, care include criterii majore si mi-
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nore de diagnostic. Prin prezenta a 2 criterii majore
sau a unui a major si 2 minore diagnosticul de DTC a
fost considerat pozitiv. Criteriile majore pentru DTC
sunt: indicele Beighton pozitiv in 4 din 9 puncte pro-
puse (in prezent sau in antecedente); artralgii cu o
duratd de 3 luni in 4 sau mai multe articulatii. Crite-
riile minore pentru DTC sunt urmatoarele: indicele
Beighton 1, 2, sau 3 din cele 9 puncte propuse; ar-
tralgii (1-3 articulatii) sau durere in spate; dislocatie
in mai mult de o articulatie; afectare in trei sau mai
multe zone ale tesutului conjunctiv; semne clinice de
sindrom marfanoid; striuri tegumentare, hipermo-
bilitate, hiperelasticitate; miopie; hernii; prolaps de
valva mitrala.

Toti pacientii au fost divizati in trei loturi: lot |
(n=28, 20 fete si 8 baieti) tonusul vegetativ initial
simpaticotonic, lot II (n=12, 6 fete si 6 baieti) tonusul
vegetativ vagotonic, lot III (n=21, 13 fete si 8 baieti)
tonusul vegetativ eutonic. Prelucrarea statistica a re-
zultatelor s-a efectuat prin metode standard de statis-
tica variationald, semnificatia statistica a diferentelor
dintre parametrii ce reprezintd loturile investigate s-a
estimat conform criteriului 7-Stiudent. Statistic con-
cludente s-au considerat diferentele p<0.05, p<0.01,
p<0.001.

Rezultate si discutii. Simptomatologia la copiii
cu PVM 5i DTC a notat prezenta la majoritatea copi-
ilor a durerilor precordiale (95%). Durerile precordi-
ale purtau un caracter intepator (89,5%), cu o durata
de pana la 20 minute (54,5%), fard iradiere. Majo-
ritatea copiilor inclusi in studiu (82%) prezentau
palpitatii si iregularitdti in ritmul cardiac (67,2%).
Dereglarile vegetative clinic la toti copiii au fost ex-
primate prin dispozitie labila (95,4%), excitabilitate
si neurozitate (92%).

Prezenta semnelor de DTC la pacientii cu prolaps
de valva mitrala a reflectat predominarea constitutiei
astenice la 41(67,2%) copii (fig.1).
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Fig.1 Semnele de displazii a tesutului conjunctiv (n=61).
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Examenul obiectiv a relevat predominarea in
93.4% cazuri a suflului sistolic la apex si in p.V, clic
sistolic la apex izolat In 75.4% cazuri.

Analiza traseelor ECG la copiii cu PVM i DTC a
determinat predominarea proceselor de repolarizare
(80.3%) si aplatizarea undei T in 52.4% cazuri. De-
reglarile de ritm conform rezultatelor ECG au fost
prezente la 73.9% copii cu PVM si DTC dintre care
dereglarile nomotopice (tahi si bradicardie sinusald)
au fost notate la 46%, pe cand tulburarile heterotopi-
ce (exstrasistoliile supraventriculare si ventriculare)
s-au determinat in 24.6% cazuri. In 3.3% s-a notat
marirea intervalului PQ.

Sindromul repolarizarii precoce in miocardul VS
predomina in 80.3% cazuri (49 bolnavi).

Conform rezultatelor ecocardiografiei cu Doppler
color la copiii inclusi in studiu s-a determinat PVM de
gr.l in 96,7%, PVM de gr.Il in 3,3% cazuri. Spectrul
modificarilor ecocardiografice prezenta: cordaj fals
in cavitatea VS la 30 copii (49,2%); indurarea cuspi-
delor valvei mitrale la 14 copii (23%); regurgitare la
valva mitrala de gr.I la 16 copii (26,2%); regurgitare
la valva tricuspida de gr.I la 6 copii (9,8%).

Cardiointervalografia s-a efectuat la toti copiii
studiati, cu aprecierea tonusului vegetativ initial si
reactivitatii vegetative, loturile de referinta fiind di-
vizate dupa varsta si sex (tab.1).

Tabelul 1
Caracteristica tonusului vegetativ initial dupa varsta si sex
(n=61)
e ; st Varsta Sexul
onsul vegetary Tota
mipia 7-10 ani 11-14 ani 15-18 ani masculin femenin
Simpaticotonic o
I lot (n=28) 8 9 11 8 20 28 (45.9%)
Vagotonic 12
I lot (n=12) 2 > 6 6 (19.6%)
Eutonic 21
I lot (n=21) 6 ’ 8 13 (34.5%)
Total 16 (26.2%) 23 (37.7%) 22 (36.1%) 22 (36.1%) 39 (63.9%) 61 (100%)

Analiza indicilor tonusului vegetativ initial in
functie de varsta si sex a notat in grupul de varsta
7-10 ani predominarea simpaticotoniei, in timp ce in
grupul de varsta 11-14 ani s-a notat 1n proportii ega-
le simpaticotonia i vagotonia. Aprecierea indicilor
tonusului vegetativ initial in functie de sex a permis

stabilirea la baietei predominarea eutoniei, iar la feti-
te a simpaticotoniei (tab.1).

In studiul dat a fost determinata reactivitatea ve-
getativa la toti copiii prin metoda cardiointervalo-
grafiei. Loturile au fost divizate in functie de tonusul
vegetativ initial: simpaticotonic (28 copii), vagotonic
(12 copii), eutonic (21 copii).

Tabelul 2
Caracteristica reactivitatii vegetative
(n=61)
Caracteristica . ‘ I?eactifzitatea vegetc.ztivd.
loturilor Slmpa}tlfzo— A51mp.atvlco— H{perSIIr.l-v normali Total p
. . . tonica tonica paticotonica
S‘;;lfft(‘;;’;‘g“’ ; 9 (32.1%) 14 (50%) 5(17.9%) 28 (45.9%)  <0.05
Vagotonic o o o
lot 11 (n=12) - - 9 (75%) 3 (25%) 12 (19.7%)  <0.05
Eutonic 0 0 0 11 o
ot I (n=21) 1 (4.8%) 4 (19%) 5(23.8%) (52.4%) 21 (34.4%) <0.05
19
0, 0, o 0
Total 1 (1.6%) 13 (21.3%) 28 (46%) (31.1%) 61 (100%)

Nota: p-diferente semnificative intre loturi pentru indicele respectiv p<0.05

Analiza indicilor reactivitatii vegetative reflecta
predominarea hipersimpaticotoniei in lotul I la 14
(50%) cazuri si 1n lotul II la 9 (75%), lotul III, pa-
cientii cu tonusul vegetativ initial eutonic prezintd o
reactivitate vegetativa normald in 11 (52.4%) cazuri.
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Monitorizarea Holter ECG timp de 24 de ore cu
durata medie 22,19+0,17 ore a fost efectuata la 58
de pacienti. In urma efectudrii Holter ECG s-a no-
tat FCC maxima 157,0+0,07 batai/min; FCC mini-
ma 49,9420 batdi/min si FCC medie - 83,87+2,31



batdi/min. Analiza monitorizarii Holter ECG timp de

24 de ore permis depistarea a urmatoarelor dereglari
de ritm la copiii cu PVM si DTC: extrasistole supra-

ventriculare in 82,7%, tahicardii supraventriculare in
74,14%, tahicardie sinusala (diurna)- 65,5%, tahicar-
dii sinusale nocturne 24,1% (tab. 3).

Tabelul 3
Modificarile ECG Holter monitorizare timp de 24 ore la pacientii cu PVM (n=61)
Nr. Modificari Nr. observatii %

1 Extrasistolii supraventriculare 48 82.7
2 Tahicardii supraventriculare 43 74,14
3 Tahicardie sinusald diurna 38 65,5
4 Tahicardie sinusald nocturna 14 24.14
5 Extrasistolii ventriculare 7 12,07
6 Bradicardie sinusala 5 8,62
7 P-Q scurtat 2 3.45

Structura extrasistoliilor supraventriculare in loturile de studiu conform tonusului vegetativ initial este pre-

zentata in tabelul 4.

Tabelul 4
Structura extrasistoliilor supraventriculare (n=47)
C o Structura extrasistoliilor
aracteristica Total p
loturilor in perechi Izolate Combinate
Simpaticotonie o o 0
I lot (1=28) - 19 (86,4%) 3 (13,6%) 22 (46,8%) <0,05
Vagotonie o o o
11 lot (n=12) 1 (14,3%) 6 (85,7%) - 7 (14,9%) <0,05
Eutonie o o N
11 lot (n=21) 5(27,8%) 13 (72,2%) - 18 (38,3%) <0,05
Total 6 (12.8%) 38 (80.,85%) 3 (6.38%) 47 (100%)

Nota: p-diferente semnificative intre loturi pentru indicele respectiv p<0.05

Conform analizei efectuate extrasistoliile supra-
ventriculare izolate au fost determinate in total pe
grup la 38 (80,8%) copii. Analiza structurii extrasis-
toliilor supraventriculare in functie de tonusul vege-
tativ initial a demonstrat in lotul de studiu I (tonusul
vegetativ initial simpaticotonic) in 86,4% cazuri au
fost Inregistrate extrasistolii izolate si in 13,6% com-
binate. In lotul cu tonusul vegetativ initial vagoto-
nic mai frecvent s-au determinat extrasistolii izolate
(85,7%) si 1in 14,3% - extrasistolii in perechi. Pentru
grupul de copii cu tonus vegetativ initial eutonic a

fost caracteristica in 72,2% extrasistolia izolata, pe
cand extrasistoliile In perechi au fost inregistrate mai
frecvent in comparatie cu loturile I si II (27,8%).

ac la pacientii cu PVM au fost calculati pe parcursul
a 24 de ore. In urma aprecierii variabilitatii ritmu-
lui cardiac dupa metoda Holter ECG 24 de ore, cu
ajutorul valorilor parametrilor analizei spectrale se
observa o predominare a benzilor de frecventd joasa
si foarte joasa ce demonstreaza activitatea sistemului
nervos vegetativ simpatic (tab.5).

Tabelul 5
Valorile parametrilor analizei spectrale a VRC (n= 30)
Nr. Parametrii Valoarea %
1 VLF (benzi de frecventa foarte joasd 0.0033- 0.04 Hz) 404276.417 ms? 95.2
2 LF (benzi de frecventa joasa 0.04- 0.15Hz) 16025.917 ms? 3.77
3 HF (benzi de frecventa inalta ( 0.15- 0.40Hz) 4004.875 ms? 0.94
4 Total 424307.19 ms?
5 Raportul LF/HF 2.891+0.29

Proba clinoortostaticd efectuata la 17 pacienti cu
PVM si DTC a demonstrat urmatoarele modificari:
varianta hipersimpaticotonici 1n 3 (17,6%),
varianta asimpaticotonica in 3 (17,6%) cazuri si
varianta simpaticoastenica la 11 (64,7%) pacienti.
Predominarea concluziei probei clinoortostatice prin
varianta simpaticoastenica explicareactianormala sau
uneori hipersimpaticotonica la modificarea pozitiei

verticale, cu schimbarea valorilor tensiunii arteriale
sistolice si diastolice de la 3-6 min prin micsorare,
frecventa cardiacd se majoreazd pana la 100%.
Hipotonia in ortostatism se explica prin suprimarea
mecanismelor compensatorii simpatice. Modificarile
prezente explica dereglarea activitdtii sistemului
nervos vegetativ segmentar si suprasegmentar.



Concluzii.

1. Simptomatologia la copiii cu PVM si DTC
a notat prezenta la majoritatea copiilor a durerilor
precordiale (95%).

2. Prezenta semnelor de DTC la pacientii cu
prolaps de valvd mitrald a reflectat predominarea
constitutiei astenice la 41(67,2%) copii.

3. Tonusul vegetativ initial apreciat la pacientii cu
PVM si DTC a determinat predominarea sistemului
nervos vegetativ simpatic in 28 (45.9%) cazuri, cu
prevalentd in grupul de varsta 11-14 ani.

4. Reactivitatea vegetativa in loturile cu tonusul
vegetativ initial simpaticotonie i vagotonie a fost
hipersimpaticotonica.

5. Sindromul de PVM si displazii ale tesutului
conjunctiv in studiul efectuat este asociat cu diverse
tulburari de ritm: extrasistolii supraventriculare in
82,7% si tahicardii supraventriculare in 74,14%
cazuri.

6. Parametrii spectrali (VLF - benzi de frecventa
foarte joasd si LF - benzi de frecventa joasd) au o
prevalentd de 98% 1in studiul efectuat si explica
disfunctia vegetativa cardiaca, caracterizatd prin
hipersimpaticotonie.

7. Monitorizarea Holter ECG 24 de ore la copii
cu PVM si displazii a tesutului conjunctiv permite
depistarea dereglarilor de ritm, prognozarea evolutiei
maladiei si riscului aparitiei complicatiilor.
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JIunus Pomanuyk’, Hunens PeBenko”
BAPUABEJIBHOCTDb PUTMA CEPILA VY ITAIIU-
EHTOB C ITPOJIAIICOM MUTPAJIBHOTI'O KJIA-
TMAHA U TUCIUVIABASMUA COEJIMHUTEJIBHOM

TKAHMU.

[Ipomanc MHUTpanbHOTO KiamaHa BCTPEUACTCS
y nereir ot 2% no 16% u 3aBUCHUT OT MeTona
uccienoBanusl (aycKynbTamus, GoHokapauorpadus,
axoKapauorpadus). Cunnpom JACTUTIa3Uuu
COEAMHUTEIBHOM TKAHU y JieTel BcTpedaeTcs oT 14%
1o 85%. Hapyenue putma siBiisieTcsa caMoil yactoi
OPUYMHON CMEpPTH y MALUEHTOB C JAUCIUIa3HEl
COEMHUTEILHOMN TKAHU.

[IpoBeneHHoe wuCCIENOBAHNE BKIIFOUUIIO 61
JIeTeld C TPOJIAaTICOM MHUTPAJIBHOTO KJalmaHa U
JICILIA3USIMHU COCTUHUTEILHON TKaH!, 22 MaJIBIuKa
u 39 nesoyek B Bo3pacte ¢ 7 no 17 ner (cpegHuit
BozpacT 12,5+0,44 net), o0cne0BaHHBIX METOJAMU:
ANIEKTPOKApIUOTrpaPuu, KapAHOUHTEpBaIOTpaduH,
axoKapauorpadus KIMHOOOPTOCTAaTHYECKas IMpooda,
Xonrep morutopupoBanust DKI™ 24 yaca.

Pesynprarel mccnenoBaHWs IOKAa3ald, dTO
cunnpom [IMK ¢ aucnmazusmu coequHUTETHHOMN
TKaHU CONPOBOXKIAICS PA3NINIHBIMA HAPYIICHUSIMA
pur™a, B 82,7% ciydasx € HaJOKEIyIOYKOBBIMU
IKCTPACUCTOIIAMH.

Lilia Romanciuc, Ninel Revenco
HEART RATE VARIABILITY IN CHILDREN WITH
MITRAL VALVE PROLAPSE AND DYSPLASIA OF
CONNECTIVE TISSUE

Mitral valve prolapse meets at children from 2 %
to 16 % and depends on a research method (auscul-
tation, phonocardiography, echocardiography). The
syndrome dysplasia of connective tissue at children
meets from 14 % to 85 %. Arrhythmias is a fre-
quent cause of death at patients with a dysplasia syn-
drome. The study included 61 children with mitral
valve prolapse and dysplasia syndrome, 22 boys and
39 girls, aged 7 to 17 years (average age 12,5+0,44
years), who were examined electrocardiography, car-
diointervalography, ambulatory electrocardiography
monitoring for 24 hours, echocardiography and or-
thostatic test. Results of research have shown, that
syndrome MVP with dysplasia of connective tissue
was associated to different heart rhythm disorders,
in 82,7 percent cases it was supraventricular extra-
systoles.

Receptionat 05.06.09



CAZ CLINIC
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V. Petrovici, V. Rusu, S Samciuc
CALCINOZA ARTERIALA IDIOPATICA DIFUZA
COMPLICATA CU INFARCT MIOCARDIC LA COPIL - PREZENTARE DE CAZ

IMSP Institutul de Cercetari Stiintifice in Domeniul Ocrotirii Sanatatii Mamei si Copilului
(Sectia Centralizatd de Morfopatologie)

Introducere. Calcinoza arteriala idiopatica - cal-
cinosis arterialis idiopathica (CAI), intdlnitd n unele
surse si sub notiunea de calcificarea arteriala idio-
patica infantila (CAIl) este o maladie rar intalnita,
ereditara, autozomal-recisiva, cu o clinicad obscura,
patogenetic caracterizatd prin calcinoza primarda a
vaselor arteriale de divers calibru cu predilectie a ce-
lor de calibru mediu si mare cu evolutie in ocluzie
vaso-arteriala [4, 5, 10, 14,]. in majoritatea cazuri-
lor calcinoza arteriald evolueaza fara dereglari ale
metabolismului mineral, concentratia de calciu in
sange fiind in limitele normei [17]. Conform date-
lor din literaturd frecventa oficiald a maladiei nu este
cunoscutd si este reflectatd prin comunicari unice si
succinte, reprezentatd ca o maladie fatala ce pune in
pericol perioada copilariei, cu predilectie a sugarului,
fiind descrisa si la fetusi si mort nascuti din nasteri
mature sau premature [5, 6; 8 |. Unele revizuri apro-
fundate ale literaturii de specialitate publicate 1n ulti-
mele decenii au inregistrat circa 100 cazuri raportate
de CAI si CAII pana in anul 1994 si aproximativ 160
cazuri pana in anul 2006 [3, 5].

In aceasta publicatie prezentim un caz de diagnos-
tic post-mortem al CAI stabilitd in cadrul investigati-
ei morfopatologice a pacientului S. decedat la varsta
de 1 luna si 12 zile, spitalizat in IMSP ICSDOSMsiC
in stare extrem de grava pe linia ,,AVIASAN” cu
diagnosticul clinic:

Sepsis. Pneumonie bilaterala. Insuficienta respi-
ratorie si InsuficientacCardiaca gr. II-111. Miocardita
toxicd. Hepatita toxica. Encefalopatie toxica pe fun-
dal de encefalopatie perinatala. Infectie intrauteri-
na-?.

In opinia noastra, acest caz prezinti interes pen-
tru morfopatologi, dat fiind faptului ca pe parcursul
activitatii de 25 ani a Sectiei Centralizate de Morfo-
patologie nu s-a inregistrat o asemenea maladie, pen-
tru statistica medicala constituind 1 caz la 5 635 de
necropsii, precum si pentru medicii clinicieni, ima-
gisti, geneticieni etc. implicati in procesul clinico-di-
agnostic pediatric.
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Scopul studiului consta in elucidarea modificari-
lor morfologice si ale particularitatilor clinice, para-
clinice si a unor aspecte etiopatogenetice in calcinoza
arteriald idiopatica care s-a complicat cu infarct mi-
ocardic la copil.

Material si metode. Ca baza au servit documen-
tatia medicala (fisa de observatie Ne 12844) extrasul
din procesul verbal al investigatiei morfopatologice
Ne. 174 din 2008, studiul histologic retrospectiv al
placentei si anexelor Ne 155 din 28.01.09 (investi-
gatii de morfopatolog V.Petrovici) si convorbirea cu
parintii.

Istoricul morbiditii: Copil de sex feminin, nascut
la termen prin operatie cezariand, greutatea 3400,0
gr. de la prima sarcind, monofetala ce a evoluata fara
particularitati, provenind de la mama cu AOC (infer-
tilitate — 8 ani de geneza hormonala, tratata). Din pri-
mele zile de viata copilul a primit terapie antibacteri-
ana, externat din maternitate in stare satisfacatoare la
a 6-a zi de viata. Pe parcurs a adaugat in greutate 400
gr. La varsta de 26 zile de viata in legatura cu aparitia
febrei pana la 37,5 -37,8°C, tuse in conditii de am-
bulatoriu s-a stabilit diagnosticul de IRVA si a urmat
o curd repetatd de 5 zile de terapie antibacteriana cu
diminuarea febrei la limitele normei. In legatura cu
febra repetata, sindrom convulsiv, voma, scaun se-
milichid, la varsta de 1 luna si 4 zile a fost transferat
in IMSP ICSDOSMsiC.

Protocolul explorarilor paraclinice: 1) Hemole-
ucograma la internare: Hb. 116 g/1, Er. 3,5x10'%/1, Ht.
0,34, L. 16,0x10%1, nesegm. 10%, segm. 34%, coz.
1%, limf. 54% mon.1%,VSH 15 mm/h. Examenul re-
petat la a 4 zi de tratament: Hb. 124 g/, Er. 3,9x10'%/
1, Ht. 0,37, L. 11,7x10%1, nesegm. 6%, segm. 58 %,
eoz. 0%, limf. 28%, mon. 8%,VSH 12 mm/h;

2) Biochimismul sdngelui la intenare: proteina
generald 72 g/l, ureea 6,3 mny/l, bilirubina totala
6,8mkmol/l, AIAT 98 U/I, AsAT 158 U/I, glucoza
11,6 mm/l. La a 4 zi de tratament: proteina genera-
1a 67,7 g/1, ureea 6,5 mm/1, bilirubina totald 6,0 mk/
mol/l, AIAT 1,20 mm/l, AsAT 1,40 mm/l, glucoza
4,7 mm/l ;



3) lonograma la internare: K 3,68 mm/l, Na*
130 mm/1, Ca* 1,9 mm/l. Examenul repetat la a 4 zi:
K*"5,56 mm/l, Na* 131 mm/l, Ca*2,10 mm/I;

4) Radiografia cutiei toracice: Bronhopneumonie
din dreapta.;

5) EcoCG: Ao ascendenta-12 mm, AS-19 mm,
VD-12 mm, DtDVS-27 mm, DtSVS-20 mm, FEVS-
51% SIA-foramen oval patent 2,0 mm.

Concluzie: Dilatarea cavitatilor cordului stang.
Functia de pompa a miocardului VS scazuta. Insufi-
cientd mitrala gr. II. Insuficienta tricuspidala gr. I-II.
6) Electrocardiograma: Tahiaritmie. Hipertrofia VS
cu semne de ischemie a miocardului (seg ST- depla-
sat mai jos de izolinie in V,-V.).

S-a aflat la tratament in stationar si terapie inten-
siva in IMSP ICSDOSMsiC, unde in pofida masu-
rilor intreprinse, la a 8-a zi de spitalizare a survenit
decesul. Diagnosticul clinic final:

I (afectiune): Sepsis. Septicopiemie. Bronhopne-
umonie bilaterald confluentd complicata cu IR gr. II-
II1.

1I (afectiune): Malformatie congenitala de cord:
Stenoza aorticd. Miocardita. Cardiopatie dilatativa.
Hipertensiune pulmonara severa. IC gr. I1I-IV.

Complicatii: Edem pulmonar. Soc cardiogen. IC
gr. III-IV. Soc toxico-infectios. SCID, faza II-III. In-
suficientd multipla de organe. Encefalopatie toxico-
infectioasa gr. 1. Sopor-coma gr.-1.

Concomitent. Encefalopatie hipoxico-ischemica
perinatald. Hipotrofie gr. I. Anemie gr. I. Imunodefi-
cientd secundara.

Explorarile morfologice: Examinarile morfologie
au fost efectuate prin aplicarea investigatiilor ma-
croscopice de antropometrie, organometrie, macro-
metrie. Pentru cercetarile histologice s-au prelevat
specimene tisulare cu dimensiunile de 1x1x 0,5 cm
din organele interne si encefal, care s-au fixat in sol.
Formol 10%. S-au utilizat metode de coloratie uzuala
(hematoxilina si eozina, dupa van Gieson), histiobac-
terioscopie (azur si eozind) si examindri bacteriologi-
ce. De asemeni, retrospectiv, s-a efectuat investigatia
histologica a blocurilor histologice din placenta si
anexe (prezentate de parinti).

Rezultate. In cadrul necropsiei au fost stabili-
te modificari antropometrice si anatomopatologice
poliorganice, cu predilectie ale sistemului cardio-
vascular si respirator. Antropometria a inregestrat o
hipotrofie nesemnificativa, constatdnd urmatoarele
date: greutatea corporald 3745,0 gr. (normal 3870,0
gr.) [18], talia 55 cm, circumferinta craniana 36 cm,
circumferinta toracica 34 cm, circumferinta abdomi-
nald-32 cm. La examinarea exterioara - constitutie
normostenica, anemie a tegumentelor si aspect pas-
tos moderat generalizat, acrocianoza periorala si ci-
anoza exprimata a unghiilor membrelor superioare,
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sufuziuni hemoragice intracutanate §i subcutanate
in locul injectiilor. Stigme sau malformatii nu s-au
depistat. Indexul circumferintei interorbitale (ICI)
in limita normei - 5,5. La nivelul cavitatilor seroase:
intraabdominal aproximativ 40 ml de continut seros
gélbui, transparent, In cavitdtile pleurale o cantitate
nesemnificativd de continut seros transparent bila-
teral, prezenta emfizemului bulos in lobii mediu si
inferior (0,1-0,2 cm) din dreapta, complicat cu pne-
umotorax. In cavitatea pericardica, aproximativ 6-7
ml de continut analogic. Ansele intestinale balonate.
Examinarea complexului organic a relevat modificari
semnificative in divers raport. La nivelul sistemului
respirator: traheea si bronhiile magistrale permeabi-
le, fard particularititi macroscopice. In pulmoni, in
paralel cu cele mentionate mai sus, se atestd o hi-
perventilare la nivelul pulmonului stang si crepitare
uniforma la palpare. Cordul cu dimensiunile 5,5 x
5,0 x 4,0 cm (norma 3,9 x 3,8 x 2,1 cm[18] cu di-
latarea ventriculului stdng si predominarea atriului
drept. La revizie: foramen ovale persistent 0,5 x 0,2
cm. Perimetrul valvulei tricuspidale - 4,0cm (norma
-3,8 cm), perimetrul tunchiului pulmonar - 2,5 cm
(norma - 2,3 cm) [18], arterele pulmonare cu devi-
ere anatomica in baza unei asimetrii de lumen (0,5
dreapta si 0,6 stdnga) cu unghi de ramificare prin cur-
burd a a. sinistra. Grosimea ventricolului drept 0,2
cm. Ventriculul sting miogenic dilatat cu elasticitate
scazuta si grosimea redusa pana la 0,4 cm (normal
0,53 cm) [18]. Perimetrul aortei 2,1 cm (normal 2,1
cm). Perimetrul valvei mitrale 3,8 cm (normal 3,1
cm) [18]. Muschiul cardiac al ventricolului stang e
cu un aspect pestrit, slab diferentiat. Aparatul valvu-
lar e fara particularitati. Vasele coronariene si unele
ramificatii, segmentar, cu un aspect albicios opales-
cent. Ficatul cu dimensiunile 13x7x6,5x5,8 cm, nu-
anta cianotica-cafenie, aspect pestrit. Splina 6x3x1,8
cm (norma 5,7x3,4x1,8 cm) [18] cu prezenta unui
infarct de culoare albicioasa, forma triunghiulara, cu
dimensiunile 2x1,5 cm (fig.1). Intestinul gros e dila-
tat Tn segmentele descendente si recto-sigmoidal, cu
diametrul de 2,4 c¢cm, in rest in limitele 1,0-1,1 cm.
Mucoasa intestinului e neuniform hiperemiata, parti-
al edematiatd cu o congestie variabila a retelei sang-
vine. Mezoul e de culoare albicioasd, cu hiperplazia
nodulilor limfoizi (0,2-0,3 cm) si o retea sangvina
accentuatd neuniform. Rinichii sunt cu parenchimul
diferentiat, corticala pal-cianotica, medulara bruna,
cu dimensiunile in limitele 5,5x2,5x2,6 cm. Timusul
cu o hipoplazie glandulara, greutatea 4-5 gr. (normal
10,0 g.). Encefalul e cu relieful circumvolutiunilor
bine diferentiat, edem moderat al leptomeningelui,
zonele occipitale de elasticitate scazuta in focar, gre-
utatea encefalului 440 g.

Asadar, rezultatul necropsiei a evidentiat modi-



ficari semnificative la nivelul sistemului cardiovas-
cular. Au fost relevate devieri anatomice congenitale
de ramificatie a arterelor pulmonare manifestate prin
asimetrie de lumen si dobandite: cardiomegalie dila-
tativa pe contul dilatarii ventriculului stang asociata
cu manifestari discirculatorii intramurale si dilatare
neesentiald a valvulei tricuspide, o hidropizie mo-
deratd generalizatd. Un alt moment al tulburarilor
circulatorii sangvine lente l-a constituit prezenta in-
farctului lienal bine conturat cu o Ingrosare si aspect
albicios gri a vaselor hilului lienal si a unor ramifi-
catii (fig.1).

Fig.1. Macropreparat. Splina: a) Infarct ischemic lienal
si regiunea medie. b) opalescentd in ingrosarea mode-
rata a arterelor hilului lienal

Examenul histologic a relevat, in marea majorita-
te, modificari ale retelei vasculare arteriale pe scara
larga cu implicarea arterelor de divers calibru, inclu-
siv capilar, cu predominarea celor de calibru mediu
si mic in timus, pulmoni, ficat, pancreas, mezou, in-
testine, stomac, rinichi, suprarenale, splina, encefal,
dar cu predilectie in cord, urmat de infarct intramural
al ventriculului stang si al septului interventricular.
Morfologic, modificarile se caracterizau prin calci-
noza focala sau difuza cu fragmentari ale membranei
elastice interne a vaselor arteriale, proliferarea endo-
teliald si conjunctiva in intima si divers grad de ste-
nozare a lumenului (fig.2, 3,4.).

Fig.2. Vas arterial de calibru mediu: a) calcifiere focala
a membranei elastice interne cu fragmentarea ei. b)
proliferarea conjunctivd in aria intimei cu reducere de
lumen.

Coloratie cu hematoxilind si eozind. x 20

S-a constatat si un divers grad de hipertrofie a tunicii musculare arteriale, asociatd cu o infiltratie discreta

limfohistiocitara perivasculara.

Fig. 3. Vas arterial de calibru mediu lienal:

a) calcinoza totala cu fragmentarea membranei elasti-
ce interne. b) proliferarea conjunctivd in intima arterei
cu stenozarea subtotala a lumenului.
Coloratie cu hematoxilina si eozind. x 10
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Fig.4. Vas arterial de calibru mediu al pancreasului:
Stenoza de lumen prin proliferarea conjunctiva a inti-
mei §i calcinozei membranei elastice interne §i
hipertrofie moderate a tunicii musculare
Coloratie cu hematoxilind si eozind. x 10



Modificari analogice s-au constatat in arterele pe-
retelui intestinal si ale mezoului, frecvent fiind de-
formate cu un divers grad de stenozare si edem al
tesutului adipoas mezenterial (fig. 5). In rinichi s-au
depistat preponderent calcinoza al arterelor de calibru

mic si a capilarelor cu implicarea arterelor aferente
si a corpuscului vascular glomerular cu ratatinarea,
hialinizarea sau calcinoza completd a glomerulilor,
in paralel cu modificari distrofice ale nefroteliului

(fig.6).

Fig.5. Arteriele mezenteriale de calibru mare. Defor-
marea arterei pe contul calcinozei §i proliferarii endo-
teliale i fibro-conjunctive cu stenozarea lumenului.
Coloratie cu hematoxilina si eozind. x 10

Tinem sa mentiondm ca modificarile histopatolo-
gice predominante s-au constatat in sistemul cardio-
vascular si anume in arterele coronariene si ale cor-
dului, acestea fiind manifestate prin calcinoza difuza
a membranei elastice interne si proliferari endoteliale
fibro-conjunctive ale arterelor coronariene si ramifi-

Fig 6. Calcinoza cu proliferare fibro-endoteliala ste-
nozanta a arterei aferente glomerulare. Ratatinare
glomerulara.

Coloratie cu hematoxilina si eozind. x 20

catiilor sale in divers raport cu modificari stenozante
segmentare difuze, cu reducerea esentiala a lumenu-
lui, determinand modificarile distrofice din miocard
cu evolutie in infarct cardiac intramural si focare de
mioliza (fig.7, 8, 9, 10).

Fig. 7. Artera coronariand. Calcinoza totala a mem-
branei elastice interne, proliferarea intimei
Coloratie cu hematoxilina si eozind. x 2,5

Fig.8. Fascicolul arterio-venos coronarian
a) calcinoza si fragmentarea membranei elastice cu
procese proliferative endoteliale si
fibroconjunctive stenozante;
b) vena coronariand fard particularitati
Coloratie cu hematoxilina si eozind. x 2,5
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Fig.9. Neoformarea tesutului conjunctiv de tipul tesutu-

lui granular in zona periferica a infarctului miocardic.
Coloratie cu hematoxilina si eozind. x 20

Pe lingd modificarile mentionate ale vaselor ar-
teriale s-au constatat agregatii eritrocitare si trombi
micsti preponderent in reteaua vasculara pulmonara.
In encefal s-a constatat edem marcant si o distonie
vasculara cu prezenta microhemoragiilor per diape-
dezum recente perivasculare. In specimenele pul-
monare s-a atestat prezenta unei pneumonii seroase
macrofagal-descuamative in focar si a edemului pul-
monar asociat cu emfizem bulos.

Investigatiile bacterioscopice ale pulmonilor nu
au relevat colonizare micotico-bacteriand.

Fig. 11. Corionul vilar placentar. Calcinoza mico-ma-
crofocald a corionului vilar. dilatarea marcanta a re-
telei sangvine a vilozitatilor tronculare si intermediare
placentare.
Coloratie cu hematoxilina si eozind. x 2,5

Discutii. Analiza modificarilor constatate in ca-
drul explorarilor morfopatologice, bacterioscopice si
bacteriologice (rezultate negative) a datelor clinice,
paraclinice si de anamneza ne permit de a conchide
cu certitudine ca maladia de bazd in cazul dat este
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Fig. 10. Procese de organizare a infarctului, hipertro-
fia moderata a miocitelor restante cu divers grad de
distrofie.

Coloratie cu hematoxilina si eozind. x 20

Investigatiile bacteriologice — hemocultura a con-
statat date negative.

Investigatiile histologice ale placentei si anexele
ei au evidentiat modificari la nivelul corionului vilar
manifestate prin staza generalizata, dilatari marcante
ale retelei sangvine in vilozitatile tronchulare, inter-
mediare si a unora terminale, calcinoza micro-ma-
crofocala in stroma vilozitatilor cu calcifierea perete-
lui vascular si prezenta trombilor calcificati si recenti
fibrinoisi (fig. 11, 12.). Membranele si cordonul om-
bilical fara particularitati histopatologice.

Fig.12. Vilozitate intermediara cu calcinoza a vaselor
si stromei. Trombi intravasculari calcificati.
Coloratie cu hematoxilina si eozind. x 20

calcinoza arteriala idiopatica cu modificari vaso-ar-
teriale stenozante poliorganice care s-a complicat cu
infarct miocardic si infarct lienal. Implicarea prepon-
derenta a arterelor coronariene, urmate de infarctul
miocardic, a fost o complicatie decisiva in tanatoge-



neza care a §i determinat evolutia bolii spre deces in
perioada infantild precoce. in baza particularititilor
morfologice lezionale, putem afirma ca maladia a
avut un debut intrauterin, cu o evolutie lenta, fapt con-
firmat atat prin prezenta calcinozei vasculare a corio-
nului vilar, cat si a proceselor de organizare a infarc-
tului miocardic. Procesul de organizare a infarctului
miocardic decurge aproximativ 7-8 saptamani (19).
Un moment nu mai putin important ce demonstreaza
evolutia intrauterind a maladiei si complicatiilor ei
este calcinoza deformativa a vaselor corionului vilar
placentar cu prezenta trombilor calcificati, modificari
observate in cadrul CAI si de Agapiton et al. (2006),
precum si atestarea modificarilor vasculare, asa ca
ectazii si dilatari varicoase ale vaselor corionului vi-
lar de origine hipertensiva ca rezultat al unei rezis-
tente in reteaua sangvind feto-placentara.

Tinem sa mentiondm cd asocierea concomitenta
a CAI cu malformatii ale arterelor magistrale pulmo-
nare si defect al septului interatrial In zona foramen
ovale a evoluat cu manifestari clinice variabile si
polimorfe cu predominarea dereglarilor cardiores-
piratorii progresante, fapt ce a sugerat diagnosticul
intravital de infectie intrauterina, IRVA, septicemie,
malformatie cardiovasculara.

Conform datelor de literatura, CAI este o maladie
grava cu complicatii severe §i particularitati imagis-
tice tipice, asa ca cardiomiopatia dilatativa, modi-
ficari ischemice ale miocardului, inclusiv infarctul
miocardic, si clinice ca predominarea hipertensiunii
pulmonare si arteriale sistemice, insuficienta cardio-
vasculara si respiratorie cu evolutie fatald lenta sau
moarte subitd determinata de infarctul miocardic sau
un accident vascular cerebral [5, 6, 7, 8, 10, 11,17].
Manifestarile clinice ale CAI pot evolua de asemeni
cu un debut brusc de febra, vome repetate, neliniste,
sau de detresa respiratorie pe fundal de o stare stabila
anterioara la copil apreciat sanatos [2].

Manifestarile histologice sunt caracterizate prin
depuneri de calciu la nivelul membranei elastice
cu fragmentarea acesteia, proliferarea endoteliald si
conjunctiva a intimei cu evolutie in stenozare arte-
riald lenta, hipertrofie a tunicii musculare, leziuni is-
chemice poliorganice si cerebrale, frecvent infarct al
miocardului, secundate de un divers grad de insufici-
enta cardiaca, leucomalacie cerebrala [ 3, 8, 12, 16].

Conform unor autori, maladia in cauza evolueaza
in 2 variante clinice: prima, §i cea mai frecventa, este
caracterizatd prin deces subit In consecinta insufici-
entei cardiovasculare, iar a doud varianta evolueaza
cu cardiomegalie, cardiopatie dilatativa, cardioscle-
roza si fibroelastoza a endocardului, aceasta din urma
avand o evolutie mai lenta, fiind adesea depistata si
intravital [20].
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Unele piblicatii recente releva cda CAl este dia-
gnosticata in diverse perioade de varsta ale copilului,
cel mai frecvent, in aproximativ 85% din toti pacien-
tii, cu decese survenite In primele luni de viatd deter-
minate de modificarile ischemice poliorganice, iar de
infarct miocardic in primele 6 luni, fiind intalnita si
la varsta de 11 ani [4, 6, 10, 14]. Aceste date, confir-
mate si de noi, vin In contradictie cu afirmatiile Iui
Sholler et al. (1984) despre posibilitatea de supravie-
tuire a copiilor pana la maturizare.

Totodata, in literaturd sunt descrise asocieri ale
CAI cu unele malformatii cardiovasculare §i cromo-
zomiale, asa ca VCC-defect al septului interventricu-
lar [6 ], boala congenitala Gaucher [13 ] si asocierea
cu un cariotipaj anomalic de 47 cromozomi [14 ],
cele cardiovasculare fiind prezente si in cazul rapor-
tat de noi.

In pofida datelor morfopatologice si patofiziolo-
gice acumulate, in sursele de literatura studiata ce ca-
racterizeaza CAI cu certitudine ca o maladie fatala,
etiologia maladiei ramane enigmatica [5]. Din punct
de vedere clinic si genetic CAl este o tulburare hete-
rogend [9] consideratd ca maladie ereditara autozo-
mal - recesiva, ca rezultat al unui defect congenital
al fibrelor elastice sau a substantei fundamentale a
peretelui arterial in conditiile unui metabolism fosfo-
calcic normal [15,17]. Investigatiile genetice ale unui
caz de CAI efectuate de catre Palmas G et al. (2008)
au demonstrat ca patologia in cauza este determinata
de mutatii in genele localizate pe cromozomul 6q22.

Concluzii

Asadar, conform publicatiilor recente, CAI este o
maladie autozomal- recesiva, rar intalnita. Ca urmare
a evolutiei progresive a modificarilor ischemice po-
liorganice cu predilectie cardiace boala se manifesta
clinic polimorf, are un debut lent, intrauterin si se ter-
mind cu deces in primele luni de viata ale copilului.
Diagnosticul de CAl poate fi stabilit intravital in baza
analizei complexe atat a modificarilor morfologice in
placenta, cat si a datelor imagistice, ECG si EcoGR,
in special in CAI cu evolutie lenta.
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B. IlerpoBuy, B. Pyccy, llIT. Camuyx
NIANONMATUYECKASA APTEPUAJIBHAS TU®-
DY3HASA KAJIBIIUDPUKALIA OCJTOXHEHHAS
NH®APKTOM MUOKAPIA Y PEBEHKA - CJIY-
YA U3 TPAKTUKH

B nmaHHOI cTaThe aBTOpaMU MPUBOAUTCS CIIydail
C UAMONATHICCKIH apTepuasibHou 1 dy3HOH Kaib-
UpUKAIMHA OCIOKHEHHBINH HHPApKTOM MUOKapaa U
JIeTaIbHBIM HCXOJIOM Yy peOeHka B Bo3pacte 1 me-
csaua 12 mueii. Pe3ynbraThl MOP(OJIOTHIECKOTO HC-
CIIEZIOBAaHUS CBUAETEIBCTBYIOT O BHYTPUYTPOOHOM
pa3BUTHH 3a00JICBaHMS TIPOSIBUBIICHCS AP PY3HBIM
apTepUOKAJIbLINHO30M BO BHYTPEHHUX OpraHax M ro-
JIOBHOM MO3re y peOeHKa M coCynax IJIaneHTapHO-
ro xopuoHa. JlanHoe 3a0oneBaHre OBUIO BBISIBICHO
BIIEpBbIC, coCTaBisAse 1:5 635 BCKpBITHI ymepminx
JeTel MepUHATATHFHOTO W WH(GAHTHIFHOTO TepHOIa
3a 25 net nearenbHoctu LlenTpanuzoBannoit Ilaro-
mopdonormueckort Otnenenun (LIIIMO).

V. Petrovici, V. Rusu, St. Samciuc
IDIOPATHIC ARTERIAL DIFFUSE CALCIFICA-
TION COMPLICATED WITH ACUTE INFARCT OF
MYOCARDIUM IN CHILD - CASE REPORT

In this article, a case of diffuse arterial idiopathic
calcification complicated with acute infarct of myo-
cardium and exitus in a child of one month and twelve
days old is described.

The results of morphopathological studies re-
vealed an intrauterine genesis of this disease, which
is manifested by diffuse arteriocalcinosis of internal
organs and brain in child and vessels of placentar
chorion also.

This disease has an incidence of 1: 5635 sections
of died patients in perinatal and infant period and
was revealed for the first time in the Morthoparho-
logical Department of the Center during 25 years of
activity.

Receptionat 25.05.09
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MNATOTEHETUYECKOE OBOCHOBAHUE KOPPELIUN HJIAIIEHTAPHOﬁ HEJOCTATOYHOCTU Y
BEPEMEHHBIX C YCJIOXKHEHHBIM TEUEHUEM I'ECTAIIUOHHOTI O ITPOLIECCA
Jlb606CKUL HAYUOHATbHBIU MeOUYUHCKULL YHU6epcumem um. JJanuna I aruyrkozo

Nzydena 3¢ppekTHBHOCTE aHTHONPOTEKTOPHOTO U
BEHOTOHHYEcKoro Tpenapara Prnedoana (JHOCMUH)
B JICYCHHH IIJTAlEHTAPHON AUCHYHKIMH. YCTaHOBIIE-
HO ONarompusTHOE BIUSHUE Tpernapara Ha COCTOs-
HUE MaTOYHO-IUIALEHTapHOTO KPOBOOOpAILICHUS Y
OEpeMEeHHBIX C MEePEHECEHHBIMH BOCIAJIUTEILHBIMH
3a00JIeBaHUsIMU TCHUTAJINM B aHAMHE3€, YIydllIeHne
MIEPUHATAIBHBIX MMOCIEACTBUN MO MPUYUHE BO3MOXK-
HOCTH TPEAYNpPEKICHUS pa3BUTHS CHHApPOMA 3a-
JIePKKU Pa3BUTHS IJIOAA.

Knroueevie cnosa: 1naneHTapHas HEIOCTATOU-
HOCTb, THOCMHH, OEPEeMEHHOCTb.

[ImanenTapHast HEZOCTaTOYHOCTh — OffHA 3 OC-
HOBHBIX TIPUYHH TI€pHHATAIBHON 3a00JeBaeMOCTH
n cMepTHOCTH. [IpM HEZOCTaTOYHOCTH TUIAIICHTHI,
TO €CTh CHIDKEHHH €€ CIIOCOOHOCTH TOIEeP)KUBATH
aJIeKBaTHBI OOMEH MEXK1y OpraHU3MaMHU MaTepu H
TUIoJa, HAapyIIAITCS ee TPaHCHOpTHas, Tpoduyec-
Kasl, SHAOKPHHHAs, MeTaboIn4ecKast U JpyTrue Bax-
Helmue pyHkuu [ 1, 2]. B maTtorenese XpoHU4eCKOn
IUTALIEHTApHOW HEJOCTAaTOYHOCTH BEAYLIYIO pOIb
UTPAIOT HApPYyLIICHHUST KOMIICHCATOPHO-TIPHCIIOCOOH-
TEJIBHBIX MEXaHU3MOB COBMECTHO C IUPKYISTOPHEI-
MU HapyIICHUSMH, THBOIIOIUHHO-IHCTPO(YUICCKH-
MH U3MEHEHHSMH U BOCIIAIIEHHEM, 00yCIIOBIEHHBIM
3a00JIeBaHIEM BO BpeMsi OEpeMEeHHOCTH, Wil 000C-
TpPEeHHEM, IPOTPECCHPOBAHNEM M JeKOMIEHCAIHeH
XPOHUYECKOTO BOCITAJIMTENIFHOTO Tporiecca. Pasuble
¢dopmMbl  (heTorUTaieHTapHOH TUCYHKINU Xapak-
TEPU3YIOTCS  OOBEAMHEHHWEM TI'eMOJMHAMHYECKHX
HapylIeHU B cHCTEMaxX MAaTOYHO-IIJIAIlEHTapHOTO
U MJI00BO-IIYTIOBUHHOTO KPOBOTOKOB, KOTOPBIE BbI-
SIBIISTIOTCSL TIPH TIPOBEICHUM (DETOILIAllEHTOMETPHH,
JOTUIEPOMETPUH, a Jayee MOATBePKAAI0TCs Mopho-
JIOTHYECKUMH WCCIEAOBAaHUSIMU TuTaneHTs! [1, 3,5].
IIpn oOBlMHOM HEBBIHAIIMBAHUK OEPEMEHHOCTH,
MHEKINAX TeHUTAJIBHOTO TpakTa y OepeMEeHHBIX
TUTaIleHTapHast HeJI0CTaTOYHOCTh, Kak MPaBHIIO, SIB-
nsiercs nepBuyHoiL.[ 1, 2]. 'eMonnnamuyeckue Hapy-
HIEHUS XapaKTepH3yIOTCs HapyIIeHHeM KPOBOTOKA
B apTepUsAX XOPHUAIbHOU IUTACTHHKH, OITOPHBIX BOP-
CHH, COCY/IOB ITyIIOBHHBI, yMEHBIIICHHEM 00beMa Ka-
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NWIISIPHOM KPOBHU, PACIIUPEHUEM BEHO3HOU 4acTd
TUTAlIEHTApHO-TUIOIOBOTO  KPOBOOOPAIICHHS, JIETIO-
HUPOBAHHEM KPOBH B BEHAX IIPH CHIDKCHHH TOHYCA
BEH W PaCIIUPEHUN WX IPOCBETA, C NATbHEUIINM
TpoMO00OpazoBaHUEM U JUCTPO(DUYECKU-HEKPOTHU-
YECKUMH H3MECHEHUSAMHU BOPCUH. Mop(oaoruuecku
YCTaHOBJIEHA 3aKOHOMEPHOCTh — Y€M MEHbIIE TPO-
CBET apTepHil U apTEPHOII COCYOB OTMIOPHBIX BOPCUH
U COCYZIOB ITyTIOBUHBI, TeM 0oJiee BhIpakeHa dKTa3Us
COTIPOBOKIAFOIIMX BeH U BeHYIL[ 1, 2].

Ilpenynpexienne u J€UCHHE IUIANICHTAPHOU
HEIOCTATOYHOCTH TIPEICTABISET OMpPEICICHHEIC 3a-
TPYIHEHHS, KOTOPHIE OCHOBEIBAIOTCS HAa Pa3HO00-
pasuy MPUYNH €€ Pa3BUTHSI, OTCYTCTBUS JIOCTOBEP-
HBIX KIMHHKO-Ta00paTOPHBIX KPUTEPHUEB, MO3THEH
KIIMHAYECKON JIMATHOCTHKE, KOTJa HEBO3MOKHO H3-
MEHHTH CTPYKTYPHO- (DyHKIIMOHAJIbHBIC U3MEHCHUS
B IUIAllCHTe. B nmuTeparype MoCIeaHuX JIET BBICKA-
3BIBAIOTCSI PA3HOOOPA3HBIC B3IVISIBI OTHOCHUTEIBHO
TedeOHOM TAaKTHKU TIPH TUIAlIGHTApHOW HeJocTa-
TOYHOCTH, OIHAKO OOJBIIMHCTBO aBTOPOB CUUTACT
, YTO OCHOBHBIM 3BEHOM B HOpMAaJU3alluH (PYHKIUU
IUTALICHTHI SIBISICTCS YIyUIICHHE MaTOYHO-TUIAICH-
TapHOTO KPOBOOOPAIICHUS ITyTeM JIHKBUAAIIUH ap-
TepuocIa3Ma 1 3acTosd, 1 TpoMO00Opa30BaHus B Be-
HO3HOM 3BeHe [1, 2, 4].

Hcxomst 13 BEINIECKa3aHHOTO, ENBI0 HAICH pa-
0OTBI OBUTO MATOTEHETHYECKOE OOOCHOBAHHE KOp-
PEKIINY IUIAIICHTAPHOH TUCPYHKIIUN MPUMEHEHUEM
ouoduaBononaa auocmuna (dnedoaua 600) ¢ BeHo-
TOHUYECKUM U aHTHOTIPOTEKTOPHBIM JIeHCTBUEM.

Martepuajibl U METObI.

ITon HabmonenneM Haxoamiuch 50 OepeMEHHBIX,
KOTOpBIE HAXONWINCh HAa CTAlMOHAPHOM JICUCHUU B
CpPOKHM TecTanuu OoT 28 no 32 HeAenb Mo MpUYrHE
YTPO3BI IPEPHIBAaHUS OCPEMEHHOCTH IIPHU OTSTOIICH-
HOM aKyIIepCKOM aHaMHe3e (NPUBBIYHOE HEBHIHA-
IUBaHUE Ha ()OHE MMEPEHECEHHBIX YPOTCHUTAIBHBIX
WHQEKIUH, BBI3BAHHBIX BO30YIUTEISIMU, KOTOPBIC
NEPEAAIOTCS OJOBBIM ITyTEM).

JlnarHocTuKy IUiarieHTapHo# AuChYHKIUU MTPo-
BOJWJIM Ha OCHOBAHUW KIMHUYCCKUX HAOIIONCHHN



32 TeUeHHEeM OEpPEeMEHHOCTH, YIBTPa3BYKOBOU (e-
TOIUIAIICHTOMETPUH, JIOTUICPOMETPHH, HU3YUCHHS
TOpMOHaJIbHOHM (PyHKIMK TuTaneHThl. OmpeneneHue
TOPMOHOB (PETOIIAIICHTAPHOTO KOMIUIEKCA B ChI-
BOPOTKE KpOBH OepeMeHHbIX - acTpuoia (E3), mpo-
rectepona (I1), ruranentaproro sakrorena (I1JT),
XOpHOHWYeCKoro ToHamoTponuHa (XI') mpoBomu-
T UMMYHO(EPMEHTHBEIM METOAOM C HCIIONB30Ba-
HueM kommepueckux tect-cuctem (ELISA KIT,
DRG,USA; IDA ,,Xema”). [Ipu mpoBeneHNn 0TLIC-
POMETpHU Ha YABTPA3BYKOBOM armmapare ,,Sonomed
400” onieHMBaIM MAaTOYHO-IUIALIEHTAPHBINA KPOBOTOK
C UCHOJIB30BAaHUEM HMMITYIbCHOM JTOTJICPOMETPHUU U
IBETHOTO JIOIIJICPOBCKOTO KapTUPOBAHMUs. XapaKTep-
HBIMHU MTPU3HAKAMHU HapyIIEHUS] KPOBOTOKA B MaTo4-
HBIX apTEePUSX CUUTAIH CHIKCHHUE THACTOINIECKOTO
KOMITOHEHTa TpPU MOBBIIICHUU 95-TO MPOLECHTHIISA
HOPMATUBHBIX 3HAUYCHUH HH/IEKCA PE3UCTEHTHOCTH U
TOSIBTICHUE «JIMKPOTUYECKOMN» BBIEMKHU. Tak Kak ma-
TOJIOTHYECKAM KPHUBBIM CKOPOCTH KPOBOTOKA CBOTC-
TBEHHA HECTAOMIBHOCTH, 2 OT MOMEHTa PErhcTpa-
[IUU TTATOJIOTHYECKUX KPUBBIX CKOPOCTEH JI0 MOSIBIIC-
HUS KIIMHIYECKUX TPOSIBICHUH 3aCPIKKH Pa3BUTHUS
TUI0/1A, TI0 JJAHHBIM JIUTEPaTyphl MOXKET MPOUTH OT 4
1o 16 Hezxenb, MO3TOMY MPOBOJMIA JTUHAMUYECKOE
HaOJroneHUe 3a OepeMeHHBIMU ¢ uHTepBasioMm 10-14
CYTOK.

Ilpu aHanmm3e KpUBBIX CKOPOCTEH KPOBOTOKA
(KCK) onpenensiyii CUCTONOAMACTOIUIECKOE COOT-
HOIIIGHHE, UHAEKC pe3ucteHTHoCcTH (MP) m mynbca-
unonuerid wHACKC ([IN) mo dopmymam: CH = C//;
nup = (C /1)/C; 1IN = (C / 1)/M, ne C — Makcu-
MaJbHas CHCTOINHYECKas CKOPOCTh KpPOBOTOKa, /|
— KOHECYHAsl TUACTONMYECKas CKOPOCTh KPOBOTOKA,
M — cpennsist ckopocTh kpoBoToka [3]. TTockonbky
€IMHCTBEHHBIM TTepU()EePHUSCKUM PYCIIOM JIJIS apTe-
pUH IyHOBUHBI SBIISICTCS MUKPOBACKYJISPHAS CETKa
mio70Bo# yactu 1uianeHTsl, To KCK gaet nndopma-
LUI0 HEMOCPEICTBEHHO O COCTOSHUHU COCYIUCTOTO
COTIPOTHUBIICHUS TIANEHTHL. [l 0OBeKTHBH3ALUU
MOJYYCHHBIX TTOKa3aTeled pacCUNTHIBATH HHIEKCHI
COCYJIUCTOTO COTPOTUBJIEHUS B 3-5 KapJIuOIMKIIAaX
C TMOACYETOM YCPETHEHHOTO MoKazaTens. s BEI-
SIBIICHUSI YIIBTPACOHOTPA(QUISCKIX MapKepoOB ILIa-
[EHTApHONW HETOCTAaTOYHOCTH MPOBOIIIN OICHKY
COCTOSIHUSI CTPYKTYPHBIX KOMITOHEHTOB TUTAIICHTHI (
XOpHUATBHOH 1 0a3aJIbHOW TUTACTHH W TUTAIICHTapHOU
KHUJIKOCTH), PABHOMEPHOCTH €€ YTOJIICHUS, OIHO-
POIHOCTH aKyCTUICCKOH TUIOTHOCTH, BU3YATH3AIIHIO
0a3anpHOW MEMOpaHbl M MEKBOPCUHYATOTO IPO-
crpaHctsa [3].

CraTucTrueckyto 00pabOTKy pe3yJbTaToB HC-
CJIEIOBaHUSI TPOBOAWIM C HCIOJNb30BAaHHEM CTaH-
MApTHBIX IPOTPaMM CTAaTHCTUYECKOro aHaim3a Mi-
crosoft Excel 5.0 u Statistica 6.0.
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Pe3yabTarhl Hccle 0BaHUS U UX 00CYy KAEHUe.

Bo3spact o0cieoBaHHBIX OepeMeHHBIX KoseOal-
cs or 27 no 32 net. Bee KeHIUHBI OBUIH TIOBTOP-
HOoOepeMeHHBIMH, OqHAKO ¥ 12(24%) >KeHIIUH mpe-
JBIAyIIas 6epeMEeHHOCTh CAMOIPON3BOIIFHO MIPEpBa-
Jach B CPOKH rectarmu 6-12 nexens, y 14 (28%) —B
aHaMHe3€ OT OJJHOTO IO TPeX ITO3HUX CaMOIIPOM3-
BOJIBHBIX BBIKHJIBIIICH U MPEKICBPEMCHHBIC POIIBI,
y 24(48,0%) — caMONnpoOU3BONbHBIC BBIKUBIIU U
IPEXAEBPEMEHHBIE poabl, U3 HUX y 18(75%) mop-
(hosmoruuecky MONTBEPXKACHA IUIALlEHTapHas Hello-
CTaToyHoCTh. Jlo HacTymiaeHus OCpeMEHHOCTh IO
MOBOJIy YPOTCHUTANBHBIX U CMEIIAHHBIX TC€HUTAb-
HBIX HH(MEKIMH (B TOM YHCIIe XJIaMUAN03a) JICUCHUE
nonyumnu  29(58%) OepeMeHHBIX. XPOHUYECKHN
SHAOMETPHUT B aHaMmHe3e Ob1 y 8 (16,0%) sxeHmuH,
BOCTIAJIUTEIHHBIC 3a00ICBAHNS OPTAaHOB MAJIOTO Ta3a
sxkernwH —y 11 (22,0%). [locneaGopTHBIH SHIOMET-
put niepeneciy B ponuioM 9 (18,0%) GepeMeHHbIX.
N3 29 (58,0%) OepeMEHHBIX, KOTOPHIE B CBSI3U C
BBIPOKEHHOH YIpO30i#l IpephIBaHUs OepeMEHHOCTH
nonydanu runumnpain no 0,25 mr 3-4 pasa B JieHb U
MeTaboIuuecKyto Tepanuio, y 22 (75,86%) npu yib-
TPa3BYKOBOM OOCJICIOBAHUHU BBISIBICHO HEMPaBUIb-
HOW (OPMBI paCIIUPEHUE MEXKBOPCHHYATOTO TIPO-
CTPAHCTBa, PAHHEE MOSBICHUE YACTOTHOCTU U BU3Y-
aJu3aIuo 0a3allbHOM MeMOpaHbl, HEOTHOPOIHOCTh
aKyCTHYECKOH TIoTHOCTH TaneHThl. Y 10 (34,48%)
OEpEMEHHBIX BBISBICHBI MIPU3HAKH MATOJIOTHYECKON
HE3PENOCTH IUIAIeHTH (I cTeneHs 3peioCcTH TIareH-
THI), YBEJTMUCHNE KOJIMYECTBA OKOJIOIUIOHBIX BOM, Y
12 (41,38%) — npu3HaKu MPEKIEBPEMEHHOIO CO3pe-
Banus 1wianeHTsl (111 crenens 3penocTr mianeHTsl,
YTO XapaKTepU3yeTcs MPUCYTCTBHEM B XOPHAIBHOM
IUIACTHHE YITyOJIeHH, KOTOPBIE OXOIAT 10 Oa3alib-
HOW MeMOpaHbl, 3HAYUTEIILHOTO KOIMYECTBA IUIOT-
HBIX 3XOTIOJIOKUTEIBHBIX BKIIOYCHUN B TMApPCHXH-
M€ TUTALEHTHl) IPU HOPMAIBHOM WM 3HAYUTEIHHO
YMEHBIICHHOM KOJTHYECTBE OKOIOTUTIOIHBIX BOI.

[IpodumakTudecku B CPOK MPepBIBAHUS IPEIbI-
Iymie OepeMEeHHOCTH HaIlpaBlICHBI B CTaIOHAP
21(42,0%) Gepemennas. M3-3a OTCyTCTBHS KaKX-
100 KanoO, KIMHWYECKUX TOoKa3aTesned mpephiBa-
HUs OepeMeHHOCTH, y 8 (38,1%) U3 HUX BBISBICHBI
yJABTpacoHOTrpaduyeckre MpU3HAKK TUTAleHTapHOIM
JTUC(YHKIUH, KOTOPBIE COBMEIIAINCH C TIPH3HAKAMHU
BEHO3HOT'0 3aCTOSI — PACUIMPEHUEM BEH MaTKH U MEX-
BOPCUHYATOTO MpocTpaHcTBa. [Ipu nposeaenuu no-
rieporpaduu Ha MOMEHT nocTtyruieHus y 15(30,0%)
OepeMeHHBIX B Cpok OepeMeHHOCTH 29-30 Henmenb
BBISIBIICHBI MPU3HAKU HAPYIICHUHA KPOBOTOKA B Ma-
TOYHBIX apTEPHsIX, YTO XapaKTEPU30BAIOCH CHIKE-
HHEM JNacTOIMYECKOTO KOMIOHEHTA, HHIIEKC Pe3nc-
teHTHOCTH cocTaBui 0,721+0,003, uTo JOCTOBEPHO
(p<0,05) mpeBbimano 95-i MPOIEHTHIIF HOPMaTHB-



HBIX 3HAYCHUH WHJIEKCA PE3UCTCHTHOCTH JIJIS JJAHHO-
ro crpoka 6epemenHoctu (0,625+0,001) u orBeuasno
HA creneHd reMoJuHaAMUYECKUX HapylleHud. Y 7
(14,0%) ©epemennsix (29-30 Henmenb) ITUATHOCIH-
POBaHO ONHOBPEMEHHOE JOCTOBEPHOE YBETHUYCHHE
WHAEKCA PE3UCTCHTHOCTH apTepUil MyMOBUHBI [0
0,802+0,008 (mpu 0,778+0,002 mpu HEYCIOKHEH-
HOM TCUEHHH TeCTAIIMOHHOTO MPOIECCa) H CHCTOIIO-
quactonudeckoro cootnorenus (C/J1) — 3,53+0,07
(3,05+£0,03 mpm HEYCIOXHEHHOW OCpEeMEHHOCTH),
YTO XapaKTEpHO I HapylleHud kposoroka II cre-
neHu (OJHOBPEMEHHOE HapyIICHHE MAaTOYHO-ILIA-
[EHTAPHOTO ¥ IIOAOBO-TUIALICHTAPHOTO KPOBOTOKA,
KOTOpasi He JOCTUTAeT KPUTHICCKHUX 3HAYCHHI — CO-
XPAaHEHHbIM KOHEUHBIH THACTONNYECKHH KPOBOTOK).
Takum oOpazom, pu Y3-BepuduKaluy mianeHTap-
HOM AUCHYHKIMKM HAOIIOMAETCSl THIIEPIUArHOCTHKA
MaTOJIOTMYCCKUX COCTOSTHUM IIaneHTs (26,67% Ha-
omonennii). HeoOXoanMMo Takke OTMETHTh, YTO Te-
MOIUHAMUYCCKUE HAPYIICHISI MAaTOYHO-TUIAIICHTAP-
HOTO KpOBOOOpamieHus Hadmonazack OOIbIIe ¥ TEX
JKCHIIIH, KOTOpPBIC TIepe/ HACTYIICHHEM OepeMeH-
HOCTH HE ITOJTyYWJIN JICUCHUE 110 MPUYUHE BEPUPH-
KOBaHHOTO TeHHTaIbHOTO MHuIHpoBanus (90,91%
CIIy4aeB).

HccnenoBanue ropMoHanbHOW (DyHKIIMW Tia-
LEHTHI MOoKa3ano , 4ro y 22 (44,0%) GepeMeHHBIX
C YABTPa3BYKOBBIMH M JONIUICPOMETPHUUCCKUMU
MapKepaMH IUJIalleHTapHOW IUCHYHKIUU HMEET
MecTo cHwxkenue npoxykmuu ITJI — 171,18+9,12
HMOJIB/JT (226,91+10,14 HMONB/JT TIPH HEYCIOKHEH-
HOI1 OepemeHHOCTH) U ypoBHS I1 B cupoBarke KpoBu
—222,33+21,7 amonb/n (358,24+18,75 HMONE/T TipH
HEYCJIO)KHEHHOM TEUCHHUU Te€CTAIMOHHOTO MpPOIIeC-
ca; p<0,05). M3menenue konuenrpanuu E3 B cbiBo-
pPOTKE KPOBH, YTO OIMOCPEIOBAHO CBHUICTECIECTBYET
00 YXYOIICHUW COCTOSHHS IIIOAa, Y OOCIeIoBaH-
HBIX O€peMEHHBIX He BbLBICHO. C IEIbI0 TpeayI-
PEXICHUS TPOrPECCUPOBAHUS T'E€MOIUHAMMYECKUX
HapylIeHUH B CHCTEMaxX MAaTOYHO-IIJIAIlEHTAapHOTO
Y TUIOI0OBO-IIYITIOBHHHOTO KPOBOTOKOB H TTAIICHTAP-
HOM HEIOCTAaTOYHOCTH 22 OepeMeHHBIM Ha (OHE Te-
panuu, HarpaBIICHOW HA COXpaHCHHE OEPEMEHHOCTH,
Ha3HAYeH BEHOTOHMYECKUM M aHTMONPOTEKTOPHBIN
mnpemapar dnedomma 600 («Jlabopatopis Innotech
international»,®pannus) B goze 600 Mr tnocmuna 1
pa3 B CyTKHU HATOIIIAK.

JTATENNEHOCTD JICUCHHSI OMPEeIsUIach JHHAMU-
KOW TEUEHHsI FECTAIIMOHHOTO MPOIecca U JIOIUIePO-
METPUYECKUX TIOKA3aTeNIeH U COCTaBIIsIa OT TPEX 10
YeThIpeX HEeNleNb.

VY 17 6epemennbix ¢ MA creneHpl0 remMojuHa-
MUYECKHX HAPYIICHUH, KOTOPBIC MOIyYadd B KOM-
mwiekck Jjieuenusa 600 Mr QuOoCMHHA €)KEeJHEBHO Ha
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NPOTSDKCHUU 4 HeleNb, OTMEYCHA CTaOWIHM3aIus
mnporecca, OCpEeMEHHOCTh IIporpeccupoBaia 0e3
YXYALUICHUS COCTOSHUS IUIOJA MpH HOpPMaIU3aluu
ropMoHaIbHOW (PyHKIIMU TarnieHThl. Pogopasperie-
HUe 9 OepeMEHHBIX 0all0 MPOBEJCHO B IJIAHOBOM
MOPSIAKE M3-32 COBOKYITHOCTH aKyIIEPCKUX IMOKa3a-
TeNel IMyTeM OIepalliy KecapeBa CeueHus, & — po-
JOPa3PEUIIUCh Yepe3 MPHUPOIHBIC PONOBBIC ITyTH
B CpPOK poaoB. OleHKa HOBOPOXKACHHBIX IO IITKAJE
Amrap cocraBuiia B cpenaeM 7,29+0,66 Gana.

VY 5 6epemenHbIx co Il cTenenpo reMoauHaAMU-
YECKUX HAPYIICHUH , KOTOPBIC TOJTyYaTH B KOMIUICK-
ce neuenuss 600 Mr IMOCMUHA €XKEIHEBHO, yepe3 14
JHEHW oTMeueHa TeHIeHIMs K HopMamm3anuun C/J]
(3,11£0,09 npu ucxomnom 3Hayenuu, 3,53+0,07 u
3,05+0.03 B xouTpone) u UP (0,771+£0,005 mpu uc-
xomHoM 3Hadenuu, 0,802+0,008 u 0,778+0,002 npu
HEYCIIO)KHEHHOW OEpEeMEHHOCTH) B ITyIIOBUHHOMN
apTepuy W HOPMAIIM3ALUIO IMOKAa3aTele MaTOYHO-
TUTAlIEHTapHOTO KpoBOTOKA. Y 2 (9,1%) GepeMeHHBIX
cTabmnm3anuyd TeMOJUHAMUYECKUX IOKa3aTeiei
He HaOIIFoIanoch, IUIaleHTapHas HeI0CTaTOYHOCTh
MPOTPECCUPOBAia, YTO MPOSBIIIOCH CHIDKCHHEM
KOHEYHOH JHACTOIMYECKON CKOPOCTH KPOBOTOKA B
MYTIOBUHHON apTepru U ObUIO MOKa3aHHEM JIJIS J10-
CPOYHOTO POIOPA3PEIICHHUS.

BriBoabI

1. Y GepeMeHHBIX C OTSATOIICHHBIM BOCIIATUTEIb-
HBIMU 3200JICBaHUSMHU aHAMHE30M, IPU OTCYTCTBHU
TIPEATrPaBUIAPHON ATHOTIATOTCHETUYECKOM Teparuu,
y I-II1 TpumecTpax OEepeMEHHOCTH pPa3BUBACTCS
Pa3HOM CTENeHN BHIPa)KEHHOCTH IUTAlleHTapHas JAHC-
(yHKIHS, 9TO TpeOyeT TMHAMHUYHOTO HAOMIONEHNS 1
MPOBEICHUS JIEYeOHBIX MEPOTIPUSTHIA.

2. Ilpu mpoBeneHUH TONBKO YIBTPacOHOTpadu-
YecKoW BepU(HKAIMH TUIAIIEHTapHOH TrcyHKIUH
MMEEeT MECTO I'MITepAMarHOCTHKA HapyIIEHUH COCTO-
SIHUH TUTALICHTHI U, KaK CIIEICTBUE, HEOOOCHOBaHHAs
MeIMKaIu3aus 0epeMeHHBIX.

3. IlpumMeHeHEe BEHOTOHMYECKOTO U aHTHOIPO-
TEKTOpHOTO npenapara dnedoana npu AMHAMAIHOM
JIOTITIIEPOMETPHUECKOM HAOIIOICHUH TI03BOJISET (-
(heKTHBHO TPOBOIUTH KOPPEKIMIO HAPYIICHWH Ma-
TOYHO-ILIALlEHTapHOro KpoBoToKa npu I u Il crenenn
reMOJMHAMHWYECKHUX HapyIICHUH B MaTOYHO-TUIAIICH-
TapHOM M IUTAIIeHTapHO-TIII0I0BOM KPOBOTOKAX.

4. TIlpobrema mTameHTapHOH AUCOYHKIMH Yy
OepeMeHHBIX C HeONaroNnpusTHBIM 3aBepIICHHEM
OepeMeHHOCTH, 0COOEHHO Ha (POHE TeHHUTAILHOTO
UHQUIIUPOBAHUS, SBISETCS CIOKHON aKyIIepCKoit
mpoOsieMoit, koTopasi TpeOyeT MPOAOIKEHHUS TOUCKA
3¢ (HEKTUBHBIX METOIOB TPODUIAKTHKH JIJIS YITydIlIe-
HUS TIEPUHATAIBHBIX TOCIEACTBUN OEPEeMEHHOCTH.
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Este cercetata si demonstrata eficacitatea calitatii
angioprotectoare i venotonice a Phlebodiei (diosmin)
in cazul disfunctiei placentare. S-a stabilit efectul be-
nefic asupra circulatiei sangvine uterino-placentare
la gravidele ce au suportat maladiin inflamatoare a
organelor genitale Tn anamneza, Imbunatatiri a efec-
a evoludrii sindrimului de retinere in dezvoltare a
fatului.
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CONFERINTA

AL IV-LEA CONGRES AL SOCIETATII ROMANE DE GINECOLOGIE ENDOCRINOLOGICA
CU PARTICIPARE INTERNATIONALA, CU TEMATICA:
,,CONTROVERSE iN GINECOLOGIA ENDOCRINOLOGICA”

In perioada 7-9 mai 2009, a avut loc al IV-lea
Congres al Societatii Romane de Ginecologie Endo-
crinologicd cu participare internationald, cu tematica
,,Controverse in ginecologia endocrinologica”, a ca-
rui lucrari s-au desfasurat in orasul Sinaia, Romania.

Actualitatea tematicii propuse a fost determinata
de prezenta unui sir de aspecte controversate in pato-
logia ginecologica endocrinologica si lipsa, pana in
prezent, a unor rezolutii unice certe in managementul
patologiilor date.

In calitate de invitati de onoare ai celui de-al IV-
lea Congres al Societdtii Romane de Ginecologie
Endocrinologica cu participare internationala, au fost
personalitati notorii cu renume international precum,
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Profesor Dr. Genazzani Andrea, Presedintele Socie-
tatii Internationale de Ginecologie Endocrinologica
(Italia), Profesor Dr. Schenker Joseph, Presedintele
Academiei Internationale de Reproducre Umana
Asistata (Israel), Dr. Jean-Rene Zorn (Franta), Seful
Serviciului de Obstetrica Ginecologie din cadrul Cli-
nicii Universitare Baudelocque.

Presedintele de onoare al Congresului, Prof. Dr.
Petrache Vartej, Presedintele Societatii de Ginecolo-
gie Endocrinologica din Romania, a deschis lucrarile
Congresului.

Se impune a fi remarcat este numarul mare de
medici obstetricieni-ginecologi care au participat la
lucrarile Congresului, doctori habilitati si doctori in



medicind, reprezentati ai catedrelor de obstetrica si
ginecologie, precum si un numar impunator de me-
dici practicieni.

Participantii din Republica Moldova (Acad. Gh.
Paladi, Prof. L. Etco, Prof. V. Mosin, Prof. Z. Anesti-
adi, N. Codreanu, V. Dorogoi, U. Tabuica, C. Iliadi-
Tulbure) au prezentat lucrari la diverse tematici ale
congresului care au fost pe larg discutate.

Ordinea de zi a Congresului a inclus teme cu un
grad inalt de actualitate si controverse in domeniul
ginecologiei endocrinologice: controverse privind
raspunsul la stimularea ovariana in protocoalele de
reproducere asistatd medical — sindromul ovarelor
poslichistice (SOPC); bolile autoimune cu impact
asupra reproducerii la femei - bolile tiroidiene au-
toimune, hipotiroidia in sarcind; controverse in en-
dometriozd; tratamentul de substitutie In menopauza
— tendinte actuale si controverse in THS; tratamentul
conservator versus cel radical in patologia benigna
uterind; embolizarea arterelor uterine in ginecologie
— alternativa la tratamentul chirurgical; hiperplazia
endometriald, microscopie electronica vs imunohis-
tochimie — scheme terapeutice actuale; optimizarea
metodelor de screening in patologia mamara; rolul
progesteronului in patologia sarcinii; contraceptia.

Un sir de rapoarte au fost prezentate la tema
,,Controverse privind raspunsul la stimularea ovari-
and in protocoalele de reproducere asistatd medical
— sindromul ovarelor poslichistice (SOPC)”. Acest
moment este explicat prin faptul c¢a sindromul ovare-
lor polichistice (SOP) este o patologie care afecteaza
aproximativ 5-15% dintre femeile de varsta repro-
ductiva (C. Constantinescu, A. Braila, I. Enachescu
et al.). SOP este, in opinia lui I. Anghelache-Lupas-
cu, cea mai frecventa cauza de infertilitate anovu-
latorie. Interesul pentru problematica mentionata se
datoreaza si faptului ca sindromul de hiperstimulare
ovariand reprezinta cea mai importanta complicatie
a tratamentului de stimulare ovariana, utilizatd in
cadrul tehnicilor de reproducere umana asistata. lar
tratamentele de infertilitate sunt dificile, stresante si
costisitoare (I. Marinescu), neexistand, pana in pre-
zent, un tratament specific pentru sindromul de hi-
perstimulare ovariana. De aceea, conform celor re-
latate de catre C. Tibi, S. Alvarez, D. Cornet et al.,
se pune accent pe prevenirea primara si secundara in
tratamentul acestuia.

Endometrioza, in evolutia sa moderata si severa
(majord), este o boala distructivd — benigna doar in
incadrare pentru ca nu are o activitate mitotica anor-
mali. In multe alte aspecte insi este o boali ,,maligna”
care determina discutii anatomice considerabile si o
simptomatologie severa, in special durerea accentua-
ta, persistenta si rezistentd, confrom celor expuse de
M. Moga, Gh. Preda. In afara dismenoreei, dispari-

72

uniei profunde si a sindromului algic pelvin cronic,
femeile cu endometrioza prezinta adesea infertilitate,
primara sau secundara (aproximativ 30-50%). Multe
femei cu infertilitate/sterilitate sunt asimptomatice si
pot fi diagnosticate cu endometrioza doar cand sunt
investigate pentru infertilitate. In aceasta ordine de
idei, importanta si controversitatea problemei consta
in lipsa, in ciuda progreselor semnificative in trata-
mentul medicamentos sau chirurgical al endometrio-
zei, a terapiei optime.

Chiar si in cadrul prezentarilor facute la temati-
ca ,,Controverse in endometrioza”, a fost specificata
prezenta datelor neunivoce in managementul inferti-
litatii asociate endometriozei care constituie inca su-
biect de discutie. Relatarile Congresului sustin ca la-
paroscopia este standardul de aur al tratramentului si
se considera ca trebuie efectuatd totdeauna pentru a
definitiva diagnosticul si pentru o stadializare corec-
ta. Cu toate acestea, in cadrul prezentarii sale, V. Tica
a subliniat cd una din problemele actuale o reprezinta
aceea legata de alegerea strategiei medicale care adu-
ce mai multe beneficii pentru binele pacientei. Daca
o femeie cu simptome sugestive de endometrioza do-
reste tratament fara un diagnsotic definitiv, optiunile
includ: consiliere, analgezie si medicatiec hormona-
14 pentru reducerea fluxului menstrual (progesteron
sau contraceptive orale combinate - COC). Este inca
neclar daca COC trebuie administrate conventional,
continuu sau 1n regim triciclic in aceste circumstan-
te. Este de asemenea controversat faptul daca este de
preferat stabilirea diagnosticului corect laparoscopic
(si daca da, In ce moment) inaintea initierii terapiei,
cu efecte secundare semnificative pe termen scurt si
lung.

Pe parcursul lucrarilor Congresului a fost discuta-
ta temnatica contraceptiei prin prisma perioadelor de
varstd. S-a ajuns la concluzia ca in cazul adolescen-
telor, este necesara analiza minutioasa a riscurilor si
beneficiilor contraceptiei hormonale. lar experienta
lui L.M. Gheorman, V. Gheorman, A. Martin, refe-
ritor la contraceptia de urgenta, relateaza ca poate
fi utilizat tratamentul hormonal care are scopul de a
schimba structura endometrului pentru ca implanta-
rea sa nu fie posibila si dispozitivul intrauterin, care
utilizat dupa un contact sexual neprotejat, in perioada
fertila, face posibild blocarea nidatiei.

in cadrul Congresului, Prof. V. Mosin et al., a
prezentat date privind reproducerea asistatd in Repu-
blica Moldova: lectii Tnsusite la 14 ani de activitate,
in baza analizei retrospective a tuturor cazurilor de
fertilizare in vitro (FIV) efectuate in cadrul Centrului
National de Sanatate a Reproducerii si Genetica Me-
dicala, pe parcurusl anilor 1995-2008. Autorii apre-

blema medico-sociala majora si actuald, sustinand ca



in prezent aproximativ 15-25% din cupluri sufera de
infertilitate. Prof. V. Mosin considera ca, actualmen-
te, una din cele mai efective metode de tratament al
cuplului infertil este reproducerea asistata.

O alta tema abordata, in cadrul Congresului a fost
introducerea videolaparoscopiei si roboticii medica-
le. Se considera ca acest fapt continud sa imbunata-
teascd desfasurarea practicii chirurgicale. Tehnologia
roboticd, 1n special sistemele chirugicale telerobotice,
ofera oportunitatea de a asocia laparotomia si laparo-
scopia prin utilizarea unei chirurgii invazive minime
tridimensionale, pozitionarea ergonomica optima,
filtrarea vibratiilor si instrumentelor laparoscopice
cu articulare intraabdominald. Conform datelor lui
C. Constantinscu, 1. Enachescu et al., timpul opera-
tor este considerabil mai mare la pacientele la care
s-a practicat interventie chirurgicald asistata robotic,
in schimb, durata spitalizarii, timpul de recuperare
si durata necesara reludrii activitatilor cotidiene sunt
semnificativ mai scdzute la aceasta categorie. Succe-
sul chirurgical a fost obtinut in 100% din cazuri, iar
in 50% din cazuri procedura a fost urmata de sarci-
na.

Au fost purtate discutii pe marginea indicatiilor,
contraindicatiilor, perspectivelor si limitelor de utili-
zare a histeroscopiei, fiind sustinuta ideea ca aceasta
interventie oferd avantaje in diagnosticare si ges-
tionarea infertilitatii §i a avortului habitual. Iar uti-
lizarea acesteia In gestionarea hemoragiilor uterine
disfunctionale poate, in multe cazuri, sa inlocuiasca
procedurile de chiuretaj (Buligan, R. Tudosa, Prof.
Rebedea T.)

O atentie deosebita s-a acordat patologiei benigne
si maligne a glandei mamare. S-au facut referiri la
screeningul si detectarea precoce a cancerului mamar,
Prof. M. Pricop sustinand ca interesul pentru preveni-
re, screening si detectarea precoce este materializat,
in unele tari, intr-o politicad de sanatate, diferentele
fiind foarte mari (in Mexic, depistarea precoce este
de 10%, in SUA, 50%). S-a vorbit despre optimiza-
rea metodelor de depistare si diagnostic in cancerul
de san (D. Pascut), fiind enumerate metodele de di-
agnostic: clasice de screening, computer tomografia,
rezonanta magneticd, scintigrafia, galactografia, bi-
opsia prin tehnicile de citologie prin aspiratie cu ac
subtire, biopsie percutanata cu troacar, macrobiopsie
prin aspiratie, biopsie deschisa (operatorie). S-a ajuns
la concluzia ca consultanta ginecologica sistematica
(GH. Costachescu, G. Costachescu) constituie 0 me-
toda optima de diagnostic precoce sau incipient. La
etapa primara, trebuie facutd de medicul de familie,
la etapa secundara de medicul ginecolog, pentru pre-
cizare prin explordri paraclinice de laborator.

In cadrul lucrarilor Congresului au fost prezentate
30 postere la tematica propusa.

Congresul s-a desfasurat intr-o atmosfera amiabi-
14, iar rezultatele lucrarilor prezentate si ale discuti-
ilor, vor provoca noi idei in cercetarile ulterioare in
domeniul ginecologiei endocrinologice.

Corina Iliadi-Tulbure,
doctor in medicina
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SCOPUL. A evalua eficienta ,,dozei de incarcare”
de hidrocortizon pentru tratamentul de urgenta al hi-
potensiunii refractare si al insuficientei adrenocorti-
cale la nou-nascutii prematuri cu greutate foarte mica

la nastere. Presupunem ca o mare parte dintre nou-
nascutii cu greutate foarte mica la nastere carora li s-
a administrat >10 pg/kg de dopamind pe min ar putea
renunta la substante vasopresoare in decursul a 72 de



ore dupa aplicarea tratamentului cu hidrocortizon.

METODE. Un studiu dublu-orb, randomizat, con-
trolat a fost efectuat in cadrul unui centru universitar
neonatal. Patruzeci si opt de nou-ndscuti cu greuta-
te foarte micad la nastere cu hipotensiune refractara,
care necesitau administrarea a >10 pg/kg de dopa-
mind pe min au fost selectati la Intdmplare pentru a
li se administra o doza de incarcare de hidrocortizon
(1 mg/kg o data la 8 ore timp de 5 zile; n=24) sau un
volum echivalent de substanta placebo (solutie salina
izotonica; =24).

REZULTATE. Caracteristicile clinice initiale ale
grupurilor erau similare. Concentratiile de cortizol
seric imediat inainte de randomizare erau foarte sca-
zute la ambele grupuri de copii. Un numar consi-
derabil mai mare de nou-ndscuti cu greutate foarte
micd la nagtere care au fost tratati cu hidrocortizon
au renuntat la substante vasopresoare pe parcursul
a 72 de ore dupa inceputul tratamentului. Utilizarea
volum expanderilor, a dozei cumulative de dopamina
si de dobutamina a fost semnificativ redusa la copiii
tratati cu hidrocortizon in comparatie cu copiii din
grupul de control. Pe langa aceasta, durata mediana
a tratamentului cu substante vasopresoare a fost re-
dusa de doua ori la pacientii tratati cu hidrocortizon.
Doi copii din grupul celor tratati cu hidrocortizon in
comparatie cu 11 din grupul de control au avut ne-
voie de a doua substantd vasopresoare pentru a trata
hipotensiunea refractara. Tendinta (liniara si patrati-
cd) a tensiunii arteriale medii a fost, de asemenea,
semnificativ si considerabil mai mare la copiii tratati
cu hidrocortizon.

Cuvinte cheie: insuficientd adrenocorticala, hi-
drocortizon, copii prematuri

Abrevieri. GFMN- greutate foarte mica la nas-
tere, HS- hipotolamo-hipofizar-suprarenal, TA-tensi-
une arteriala .

CONCLUZIIL. O doza de incarcare de hidrocorti-
zon s-a dovedit a fi eficienta in tratarea hipotensiunii
refractare la nou-nascutii cu greutate foarte mica la
nastere. Desi administrarea de rutina si Tn scopuri
profilactice a corticosteroizilor sistemici nu este re-
comandata, deoarece acestea ar putea provoca efecte
adverse, aceastd doza relativ mica de hidrocortizon
ar fi probabil preferabild in locul dozei mari de de-
xametazon pentru tratarea hipotensiunii refractare in
situatii de urgenta si de pericol pentru viata.

Descarcare www.pediatrics.org Spitalul Canto-
nal Universitar, 10 noiembrie 2008

HIPOTENSIUNEA SISTEMICA ESTE o com-
plicatie des intdlnitd la copiii prematuri bolnavi si
poate fi asociata cu rezultate adverse majore inclusiv
hemoragia intraventriculard, morbiditatea cauzata de
tulburari de neurodezvoltare si mortalitatea. ' Cau-
zele hipotensiunii la copiii prematuri sunt diverse si
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implica multi factori. in deceniul trecut, in baza stu-
diilor efectuate asupra animalelor’ si a observatiilor
clinice, s-a recunoscut tot mai frecvent ca o proportie
semnificativa de nou-nascuti cu greutate foarte mica
la nastere pot avea hipotensiune acuta refractara atat
la volum expanderi, cat si la substantele vasopresoa-
re, dar care reactioneaza prompt si eficient la trata-
mentului cu corticosteroizi, hidrocortizon sau dexa-
metazon.” " Studiile recente au demonstrat cresterea
semnificativa a concentratiei de precursori ai cortizo-
lului seric si un nivel scazut de circulatie a cortizolu-
lui la copiii prematuri in situatie de stres, sugerand ca
patofiziologia initiala a hipotensiunii sistemice poate
fi insotita de un ax hipotolamo-hipofizar-suprarenal
imatur, pe langa deficitul de enzime si capacitatea
scizutd de sintetizare a cortizolului.” " Evaluarea
functionald a axului hipotolamo-hipofizar-suprarenal
cu corticotropina sintetica 0 si hormonul uman elibe-
rator de corticotropina "% indica in continuare cd
hipofiza poate reactiona normal la actiunea hormo-
nului uman eliberator de corticotropina O dar, in
primele 7 zile de viata, se atestd o eliberare inadecva-
ta de cortizol. ™" Insuficienta adrenocorticala care
insoteste un ax HHA este imatur este totusi tempora-
ra. In majoritatea cazurilor atat hipofiza, cat si glanda
suprarenala pot reactiona adecvat stimularii exogene
pana in ziua a 14-a de viaj[a“l,”’18 desi la unii copii ex-
trem de prematuri reactia adrenocorticala inadecvata
poate persista si in a treia saptamana. “Modelul diferit
de reactia cortizolului la nou-nascutii bolnavi suge-
reaza cd acesti copii pot avea o reactie adrenocortica-
13 suboptima la stres in perioada postnatala timpurie,
insa existd o mare probabilitate ca adaptarea rapida
a axului hipotolamo-hipofizar-suprarenal la viata
extrauterind are ca rezultat la majoritatea pacienti-
lor secretia suficienta de cortizol catre sfarsitul celei
de-a doua sdptamani. Deoarece anomalia functionald
pasagera poate contribui la dezvoltarea hipotensiunii
sistemice la nou-nascutii prematuri, modalitatea cea
mai logicd de tratare a acestor copii este nlocuirea
hormonului fiziologic insuficient in timpul fazei acu-
te. Pe langa aceasta, administrarea unui cantitatilor in
bolus poate spori probabilitatea edemului pulmonar
si a ductului arterial persistent, iar infuzia cu doza
mare de substante vasopresoare poate duce la redu-
de a cauza vasoconstrictia periferica acuta, in pofida
normalizarii aparente a tensiunii arteriale (TA). Sco-
pul acestui studiu prospectiv, dublu-orb, randomizat,
controlat a fost evaluarea eficientei ,,dozei de incar-
care” cu hidrocortizon (1 mg/kg pe doza la fiecare
8 ore timp de 5 zile) in tratamentul de urgenta al hi-
potensiunii refractare la nou-nascutii prematuri cu
greutate foarte micd la nastere n prima saptimana
de viata. Presupunem cd mult mai multi nou-nascuti



cu greutate foarte mica la nastere care necesita admi-
nistrarea a >10 pg/kg de dopamina pe min. ar putea
renunta la substante vasopresoare pe parcursul a 72
de ore dupa aplicarea tratamentului cu hidrocortizon.
Administrarea volum-expanderilor §i a substantelor
vasopresoare dupa randomizare n primele 14 zile de
viata a fost determinata si, de asemenea, folositd ca
indicator al eficientei tratamentului. Efectele adverse
grave, pe termen scurt si mediu, ale corticosteroizi-
lor, inclusiv hiperglicemia/glicozuria, complicatiile
gastrointestinale si infectia sistemica au fost de ase-
menea monitorizate.

METODE

Esantionul de studiu. In total au fost selectati 48
de nou-ndscuti cu greutate foarte mica la nastere, cu
hipotensiune refractara pentru a participa la studiu pe
o perioadd de 42 de luni, incepand cu iunie 2001
si terminand cu noiembrie 2004. Criteriile de inclu-
dere au fost (1) varsta de gestatie < 32 sdptamani,
(2) greutzll;[ea la nastere < 1500 g, (3) hipotensiune
sistemica in pofida tratamentului cu volum expan-
deri (solutie salind izotonica >30 ml/kg) si infuzia a
>10 pg/kg de dopamind pe min in primele 7 zile de
viata, (4) aplicarea canulei arteriale autostatice peri-
ferice sau ombilicale pentru monitorizarea continua
a TA si (5) acordul scris al parintelui de participare
la acest studiu. Au fost exclusi nou-nascutii (1) cu
anomalii majore grave sau letale congenitale sau cro-
mozomiale; (2) malformatii congenitale cardiace (cu
exceptia ductului arterial persistent); (3) corticoste-
roizii sistemici postnatali sau inhalati pentru tratarea
afectiunilor pulmonare acute indelungate inainte de
administrarea medicamentului experimental; si (4)
infectia sistemicd dovedita sau enterocolita necroti-
zantd sau interventie chirurgicald majora inainte de
randomizare. Insi, administrarea prenatala de corti-
costeroizi nu au constituit o piedica pentru participa-
rea la studiu, deoarece majoritatea mamelor au fost
supuse unui asemenea tratament pentru maturizarea
plamanilor la fat. Fiecare tratament prenatal consta
din administrarea intravenoasa a 4 doze a cate 6 mg
de dexametazon (dexametazon sodiu fosfat; Weiner
Pharma, Gmbh, Rastatt, Germania) o data la 12 ore.
Copiii care aveau nevoie de intubare si ventilatie cu
presiune pozitiva au fost supusi unui tratament stan-
dard cu surfactant (Surventa; Abbott Laboratories,
North Chicago, IL; 2 doze de 4 ml/kg, administrate la
12 ore) in calitate de tratament de urgenta impotriva
sindromului de detresa respiratorie. Copiilor cu gre-
utate foarte mica la nastere care cantareau <1250 gr.
li s-a administrat indometacin in scopuri profilactice
(Indocin; Merck & Co, West Point, Philadelphia, PA;
0.1 mg/kg intravenos in primele 6 ore dupad nastere
si apoi la fiecare 24 ore cu 2 doze suplimentare) pen-
tru a preveni hemoragia intraventriculara.” Varsta de
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gestatie a copiilor a fost stabilitd in baza ultimului
ciclu menstrual al mamei, stabilirea timpurie a datei
de concepere cu ajutorul ultrasonografiei si a scorului
Ballard dupa nastere.Z]

Structura studiului. Acest studiu a adoptat struc-
tura unui studiu prospectiv, dublu-orb, randomizat,
controlat si a fost efectuat in Sectia Terapie Intensiva
(NICU) a Spitalului Printul Galilor (Prince of Wales
Hospital), Hong Kong. Copiii prematuri cu greutate
foarte mica la nastere care au fost internati consecu-
tiv In Sectia Terapie Intensiva si au satisfacut criteri-
ile de includere si excludere au fost eligibili pentru a
participa la studiu. Acesti copii au fost repartizati la
intamplare printr-o selectie aleatorie a 6 numere cu
ajutorul calculatorului in grupul de tratament (grupul
hidrocortizon) si grupul de control (grupul placebo)
si aceasta repartizare a fost efectuata prin deschiderea
unor plicuri netransparente sigilate, numerotate con-
secutiv, la farmacie. Odata ce plicul a fost deschis,
pacientul va participa irevocabil la studiu. Marimea
esantionului a fost calculatd in baza datelor Sectiei
Terapie Intensiva colectate pe parcursul a 3 ani pre-
cedenti. In total 31,3% copiii cu greutate foarte mica
la nastere care aveau nevoie de administrarea a >10
ng/kg de dopamina pe minut pentru hipotensiune au
putut renunta la substante vasopresoare la 72 de ore
de la inceputul tratamentului. Daca procentul putea fi
sporit de la 30% pana la 70% dupa tratamentul cu o
doza de incarcare de hidrocortizon, atunci ar fi fost
nevoie de 24 de pacienti 1n fiecare grup pentru a atin-
ge puterea statisticd de 80% ([J=,20) si o eroare o
de ,05 (test bidirectional) pentru depistarea acestei
diferente.

Pregitirea medicamentelor. Toate medicamen-
tele au fost pregatite de catre farmacia de la Spitalul
Printul Galilor (Prince of Wales Hospital) si au fost
expediate la Sectia Terapie Intensiva timp de o ord de
la randomizare cu numele pacientului si numarul de
randomizare atasat la seringd. Fiecare pacient a pri-
mit un tratament de 5 zile. Copiilor cu greutate foar-
te micd la nastere care au fost repartizati aleator in
grupul hidrocortizon li s-a administrat o doza de in-
carcare de hidrocortizon (Solu-Cortef, hidrocortizon
succinat sodic; UpJohn S.A., Puurs, Belgia) 1 mg/kg
pe doza la 8 ore timp de 5 zile, iar copiilor care au
fost repartizati in grupul de control li s-a administrat,
in perioada desfasurarii studiului, o solutie izotonica
salind 1n calitate de substantd placebo. Definitia do-
zei de Incarcare cu hidrocortizon administrat in tim-
pul acestui studiu se referea la dozajul care putea fi
utilizat pentru a stimula secretia endogena fiziologica
de cortizol in situatii stresante (1,22 + 0,22 mg/kg
pe zi de secretie “fiziologicd” de cortizol x [3—5 ori]
pentru pacientii In situatie de s‘[res).22’23 Copiii hipo-
tensivi care aveau nevoie de ventilatie mecanica erau



supusi unui stres puternic. De asemenea, TA foar-
te joasa necesita masuri rapide. De aceea, in cadrul
acestui studiu doza de Incarcare cu corticosteroizi a
fost consideratd a fi un tratament de urgentd cores-
punzator. Cu toate ca aceastd doza de hidrocortizon a
fost putin mai mare decat cel utilizat in studiul recent
(2 mg/kg de hidrocortizon pe zi) pentru tratarea pro-
filactica a hipotensiunii,24 ea a fost totusi mai mica
decat doza sporitd de dexametazon administrat in ca-
drul studiilor precedente.g’lo Pe langa aceasta doza de
hidrocortizon selectata pentru studiul dat nu a depasit
cantitatile utilizate in cadrul altor studii.”""* Pentru
a asigura administrarea secretd a medicamentelor,
ambele tipuri de medicamente experimentale erau
incolore, fara miros si cu acelasi volum inainte de a
fi expediate In sectie. De asemenea, in conformitate
cu politica sectiei pacientilor le-a fost administrat la
inceput omeprazol intravenos 1n scop profilactic (As-
traZeneca AB, So"derta’lje, Suedez; 1 mg/kg intra-
venos, zilnic timp de 5 zile) inainte de administrarea
medicamentelor experimentale.

Managementul hipotensiunii sistemice la co-
piii cu greutate foarte mica la nastere. Deoare-
ce nu exista un standard acceptat in general al TA
“normale” pentru copiii prematuri, normele folosite
in mod obisnuit, propuse de catre Grupul Comun de
Lucru al Asociatiei Britanice de Medicina Perinatala
si Centrul de Cercetare al Colegiului Regal al Me-
dicilor (RU)19 au fost aprobate pentru a fi folosite in
Sectia noastra de Terapie Intensivd. Hipotensiunea
este definitd ca TA medie mai joasad decat valoarea
numerica a varstei de gestatie | unui copil in sapta-
mani complete.19 Aceastd definitie a fost utilizata in
perioada postnatala timpurie pe Intreg parcursul stu-
diului. Copiilor cu greutate foarte mica la nastere ad-
misi pentru terapie intensiva §i care aveau nevoie de
monitorizare regulatd a TA, a gazelor sanguine sau a
indicatorilor hematologici si biochimici li se monta
un cateter arterial autostatic. Politica sectiei este de
a pastra cateterul pana la intreruperea monitorizarii
zilnice a semnelor vitale si a prelevarii zilnice a pro-
belor de sange.

Au fost propuse norme foarte stricte pentru neo-
natologi cu privire la folosirea volum expanderilor si
a substantelor vasopresoare pentru tratarea hipotensi-
unii sistemice la copiii prematuri. Trei doze (10 mL/
kg de solutie salind izotonicd pe dozd) au fost admi-
nistrate 1n bolus initial pentru a corecta hipovolemia
presupusa si a sustine TA. Produsele sangvine cum
sunt concentratul de hematii, plasma inghetata proas-
pata si trombocitele nu erau prescrise ca tratament
de rutina si erau folosite doar atunci cand existau in-
dicatii clinice pentru tratamentul anemiei, coagulo-
patiei si trombocitopeniei. In cazul in care cresterea
volumului de sdnge nu a dus la mentinerea TA dorite,
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se administrau substantele vasopresoare. Infuzia de
dopamina a fost administrata incepand cu 5 pg/kg pe
minut, doza fiind sporita treptat cu 5 pg/kg pe minut
fiecare 30 de minute pana la atingerea TA adecvate.
Dobutamina a fost rezervata pentru pacientii cu con-
tractilitate cardiaca slaba definita ca scurtare fractio-
nara < 28% sau fractia de ejectie < 50% la ecocardio-
grafie sau pacienti a caror TA nu a putut fi controlata
cu o singurd substantd vasopresoare. Totusi, cand o
doza de 20 pg/kg pe minut de dopamina si de dobuta-
mind nu a putut s mentind o TA medie, a inceput sa
se administreze o infuzie de epinefrina cu o doza de
0,2 ng/kg pe minut. Doza a fost marita cu 0,2 pg/kg
pe minut la fiecare 30 de minute, pand cand TA s-a
normalizat. Cind s-a reusit mentinerea TA medii mai
sus de nivelul acceptabil timp de > 6 ore a Inceput
procesul de renuntare la substantele vasopresoare.
Renuntarea la epinefrind a Inceput cu 0,2 pg/kg pe
minut la fiecare 1-2 ore. Dupa incetarea administrarii
infuziei de epinefrina, neonatologul incepe sa scada
rata de infuzie de dopamina si dobutamina, individu-
al sau simultan, in functie de TA si de contractilitatea
cardiaca, cu 5 pg/kg pe minut la fiecare 1 - 2 ore,
pana cand toate substantele vasopresoare sunt exclu-
se. In timpul etapei de intensificare sau de reducere
a tratamentului vasopresor, s-au administrat doze su-
plimentare de volum-expanderi, cand apareau semne
de deficit de volum intravascular. A fost prelevat san-
ge pentru determinarea volumului de cortizol seric
imediat dupa randomizare si inainte de administrarea
medicamentului experimental.

Colectarea datelor. Au fost calculate datele cu
privire la masurarea TA, folosirea substantelor va-
sopresoare si a volum expanderilor, inclusiv nivele-
le TA sistolice medii, medii si diastolice pe durata a
6 ore inregistrate in primele 14 zile de viatd; doza
maxima (pg/kg pe minut) si doza cumulativa de do-
pamina, dobutamina si epinefrina (ug/kg); si volu-
mul total de cristaloid (ml/kg) folosit pentru tratarea
hipotensiunii in primele 14 zile. TA a fost masurata
in permanenta prin intermediul cateterelor arteriale
autostatice la toti copiii care au participat la studiu.
Aceste date au fost colectate de sistemul de mana-
gement automat al monitoarelor, iar corectitudinea
acestora a fost verificatd manual in baza concluziilor
clinice din dosarele medicale. Conform protocolului
nostru in Sectia de Terapie Intensiva se efectua eco-
cardiografia de rutind a tuturor pacientilor cu greutate
foarte mica la nastere, in a doua zi sau timp de 24 de
ore de la incheierea tratamentului profilactic cu indo-
metacina. Insi, in cazul in care exista indicatii clinice
sunt efectuate teste cardiace suplimentare.

Aprobarea etica. Aprobarea eticd a studiului a
fost obtinuta de la Comitetul de Etica in Cercetarea
Clinica al Universitdtii Chineze din Hong Kong. Co-



mitetul a monitorizat cu atentie orice problema po-
tentiala si efectele secundare serioase pe care le-au
avut pacientii in timpul desfasurarii studiului. Acor-
dul parintelui In forma scrisa a fost obtinut pentru
fiecare pacient inainte de randomizare si de inceputul
tratamentului. Parintilor li s-a permis sa-si retraga
copiii din studiu in orice moment.

Analiza statistica. Statisticile descriptive au fost
reprezentate de mediana si de intervalul interquarti-
lic sau numar si procent. Testul Mann-Whitney U si
testul x° au fost folosite pentru a compara caracteris-
ticile clinice si rezultatele copiilor hipotensivi, care
erau tratati cu hidrocortizon si carora li s-a adminis-
trat substanta placebo. Aceste teste statistice au fost
efectuate cu ajutorul programului SPSS for Windows
(Editie 11.0; SPSS Inc, Chicago, IL). Statistica Wald
si modelul masurarilor repetate cu matrice de cova-
riantd autoregresive de ordinul intdi au fost utilizate
pentru a analiza tendinta TA medii la cele 2 grupuri
(BMDP/Pachetul de date biomedicale/Dinamic, Eli-
berare 7, Program 5V; BMDP Statistical Software Inc
/PDBM Programul de Statistica, Los Angeles, CA).
Nivelul de semnificatie a fost stabilit la 5% pentru
toate comparatiile. Rezultatele tuturor copiilor selec-
tati la intamplare au fost analizate in baza intentiei de
a-1 supune tratamentului.

Rezultatele. Studiul s-a desfasurat in perioada
tunie 2001 — noiembrie 2004 si a durat mai mult de
42 de luni. Procesul de recrutare a pacientilor a fost
intrerupt temporar, pe o perioada de 6 luni, in timpul
epidemiei de sindrom acut respirator in Hong Kong.
Din 143 de copii cu greutate foarte mica la nastere
care au fost adusi la Spitalul Printul Galilor (Prince
of Wales Hospital) in timpul desfagurarii studiului,
48 de copii au satisfacut criteriile de studiu si au fost
inclusi in esantion. Dintre copiii recrutati, 24 au fost
selectati aleatoriu pentru a le fi administratd doza de
incarcare de hidrocortizon, iar altora 24 1i s-a admi-
nistrat substanta placebo. Din numarul copiilor (n =
95) care nu au satisfacut criteriile, 63 nu erau hipo-
tensivi si, prin urmare, nu au fost supusi tratamentu-
lui cu substante vasopresoare; 21 aveau hipotensiune
usoara si aveau nevoie de infuzie cu dopamina <10
pg/kg pe minut; 5 au refuzat sa participe la studiu; 4
au decedat imediat dupa nastere din cauza multiplelor
anomalii congenitale; hidropsului fetal si hipoplazi-
ei la plamani; iar 2 pacienti au primit corticosteroizi
sistemici din cauza emfizemului pulmonar interstitial
acut si a insuficientei respiratorii. Toti copiii studiati
au primit surfactant pentru a trata sindromul de detre-
sd respiratorie. Copiii cu enterocolitd necrotizanta si

perforatie intestinala au fost inregistrati la Comitetul
de Etica in Cercetarea Clinica.

Caracteristicile clinice ale participantilor la stu-
diu sunt descrise in Tabelul 1. Nu au existat diferente
semnificative intre grupuri in ce priveste caracteris-
ticile demografice si clinice, in special concentrati-
ile de cortizol seric imediat 1nainte de randomizare
(P=,55); indicele riscului clinic pentru copii (P=,36);
cea mai scazutad TA sistolicd, medie si diastolica (P=
,47) inainte de randomizare; si varsta cand au inceput
sd se administreze substante vasopresoare (P=,58) si
medicamente experimentale (P=, 75).

In Tabelul 2 sunt descrise rezultatele clinice ale
studiului. In cazul a 19 copii (79%) din grupul in
care a fost administrat hidrocortizon in comparatie
cu 8 (33%) din grupul de control, a fost intrerupta
administrarea de substante vasopresoare in primele
72 de ore dupa administrarea medicamentului ex-
perimental respectiv (P=,001). Doza cumulativa de
dopamina (P=,001) si de dobutamina (P=,002) dupa
randomizare in grupul copiilor tratati cu hidrocorti-
zon a fost cu mult mai mica decat la copiii cérora
li s-a administrat substanta placebo. De asemenea, a
fost necesara o doza de volum-expanderi cu mult mai
mica pentru a mentine TA(P=,022), iar durata medi-
ana a tratamentului cu substante vasopresoare a fost
redusd de doud ori (P=,001) la copiii tratati cu hidro-
cortizon in comparatie cu copiii din grupul de control
(Tabelul 2). Doi copii din grupul cu administrare a
hidrocortizonului si 11 din grupul de control au avut
nevoie de o a doud substantd vasopresoare (dopami-
nd si/sau epinefrind; P=,009). Tendinta TA medii in
timpul perioadelor de 6 ore la ambele grupuri este
prezentatd in Figura 1. Tendinta (liniara sau patrati-
ca[) a fost considerabil mai mare la pacientii care au
fost tratati cu doza de incarcare de hidrocortizon (P=
,001; Figura 1). Din contra, nici un rezultat semnifi-
cativ, clinic sau respirator, inclusiv durata ventilatiei
cu presiune pozitiva (P=.63), durata suplimentarii cu
02 (P=,72) si incidenta afectiunilor cronice ale pla-
manilor, dupa cum este definitd de necesitatea de oxi-
gen la varsta de >36 sapt. dupa concepere (P=,76) nu
a fost foarte diferit la cele doua grupuri. Rezultatele
adverse importante cum ar fi concentratia maxima de
glucoza serica (P=,60), infectia sistemica demons-
tratd prin culturd (P=,94), enterocolitd necrotizanta
(P=1.00) si perforatie intestinala (P= 1.00), durata
spitalizarii (P=,92) si mortalitatea (P= 1.00) au fost
similare la pacientii ambelor grupuri. Totusi, un nu-
mar mult mai mare de copii tratati cu hidrocortizon
aveau glicozurie (P=,029; Tabelul 2).

TABELUL 1. Caracteristicile clinice ale participantilor la studiu

Grupul hidrocortizon Grupul placebo P
(n=24) (n=24)
Varsta de gestatie, spt. 27.2 (25.4-29.1) 26.0 (25.2-29.9) .84



Greutatea la nastere, g 918 (729-1223) 920 (648-1189) 73
Sex (feminin/masculin) 12 (50)/12 (50) 12 (50)/12 (50) 1.00
Modalitatea de nastere (vaginala/cezarianad) 14 (58)/10 (42) 17 (71)/7 (29) 37
Numar de copii (unul/gementi) 18 (75)/6 (25) 21 (88)/3 (12) 46
Nascut 1n spital /ndscut in afara spitalului 24 (100)/0 (0) 24 (100)/0 (0) 1.00
Scorul Apgar

1 min 6 (5-8) 6 (5-8) .88
5 min 8 (8-9) 8 (7-9) .68
Sange arterial din cordonul ombilical

pH 7.30 (7.22-7.36) 7.29 (7.22-7.34) 1.00
Deficit de baze, mmol/L -4.4 (-2.5 pana la -7.0) -4.0 (-1.8 pana la -6.5) .86
Doza cumulativa de dexametazon prenatal, mg 18 (8-24) 24 (6-24) .62
Corioamnionita histologica 11 (46) 13 (54) .56
Temperatura la internare, °C 36 (36-37) 36 (36-36) 45
Hematocrit la internare 0.46 (0.42-0.53) 0.50 (0.41-0.54) 46
Indometacind in scop profilactic 19 (79) 19 (79) 1.00
Duct arterial persistent confirmat prin ecocardiografie 10 (42) 7(29) 37
Concen‘.[ragnle de cortizon seric (imediat inainte de 89.0 (39.0-236.8) 110.5 (55.5-192.5) 55
randomizare), nmol/L

Indicele de risc clinic la copii 4 (1-7) 5(1-9) .36
Indicele de oxigenare (primele 12 ore) 5.6 (4.2-8.7) 6.9 (3.5-15.1) 78
Gradientul alveoloarterial al O, (primele 12 ore) 117 (88-167) 145 (78-255) 73
TA sistolicd minima, mm Hg 29 (25-30) 29 (24-34) .64
Cea mai scazutd TA medie, mm Hg 23 (21-25) 23 (18-26) .88
TA diastolica minima, mm Hg 19 (17-21) 18 (15-21) 47
Varsta cand a inceput administrarea substantei 5(4-9) 7 (4-11) 53
vasopresoare, h

Varsta cand a Inceput administrarea medicamentului 11 (8-15) 12 (9-15) 75

experimental, h

Rezultatele sunt mediana (intervalul interquarti-
lic) sau n (%). Nici una dintre caracteristicile clinice
descrise in tabel nu a fost considerabil diferita la pa-
cientii din ambele grupuri. IRCC constituie indice-
le de risc clinic la copii; IO, indicele de oxigenare;
gradientul AaO, - gradientul alveolo-arterial al oxi-
genului.

Discutii. Acest studiu a Inceput la mijlocul anului
2001 si la acel moment existau putine date cu privire
la eficienta hidrocortizonului in tratarea hipotensiu-
nii rezistente la actiunea agentilor presor. Principala
sursd de informatie au fost studiile retrospective si a
seriilor de cazuri care au demonstrat efectul benefic
al medicamentului, P dar un studiu randomizat,
controlat nu a putut confirma avantajul hidrocor-
tizonului in comparatie cu dopamina in ce priveste
tratamentul copiilor hipotensivi.25 Un alt studiu con-
trolat a ardtat ca o doza mare de dexametazon a redus
durata tratamentului cu epinefrina ”Insd, au existat
ingrijorari serioase cu privire la efectele negative ale
dozelor mari de corticosteroizi asupra creierului in
dezvoltare si controverse cu privire la administrarea
dozei inalte de dexametazon copiilor prematuri.26’27
Astfel, in cazul acestui studiu, a fost prevazuta ad-
ministrarea unei doze de Incarcare relativ mai mici
de hidrocortizon pentru a substitui deficitul de hor-
mon circulant si a stimula formarea cortizolului en-
dogen in conditii de stres. Aceastd doza mai mica de
hidrocortizon poate fi o alternativd mai sigurd fata
de doza mare de dexametazon administrata anterior,
acesta prezentdnd un avantaj si fatd de administrarea
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corticosteroizilor sintetici, fiind metabolizat direct in
cortizol.

Rezultatele acestui studiu demonstreaza ca, desi
concentratiile de cortizol care circulau In organism
inainte de randomizare erau comparabile la pacientii
din ambele grupuri, acestea prezentau niveluri foarte
mici (niveluri medii de cortizon seric : <10 centile) la
copiii In situatie de stres.”” Studiul nostru precedent
a aratat ca concentratia initiald de cortizol seric de
<115 nmol/L (4.17 pg/dL) are o specificitate mare
(91%) si valoare pozitiva previzibila (82%), pentru
a preveni hipotensiunea timpurie asociata cu insufici-
enta adrenocorticala la copiii prema‘[uri.lx Dupa cum
este de asteptat In cazul acestei afectiuni, toti copiii
internati s-au dovedit a fi hipotensivi in primele 48 de
ore de Viagé.7’mPresupunerile noastre precum ca cele
~ 30% dintre copiii cu greutate foarte mica la naste-
re aveau nevoie de o doza de >10 pg/kg dopamina
pe minut puteau renunta la substante vasopresoare
in decurs de 72 de ore dupa inceputul tratamentului,
de asemenea, a corespuns in mare parte cu caracte-
risticile clinice ale pacientilor din grupul de control
(8 din 24 [33%] au renuntat la substante vasopresoa-
re timp de 72 de ore). Rezultatele obtinute arata ca
tratamentul de urgenta cu o doza de incarcare de hi-
drocortizon ar putea diminua in mod eficient doza de
volum expanderi, dopamind si dobutamina utilizata
pentru a mentine TA Este de mentionat faptul ca in
cazul unui numar mult mai mare de copii s-a renuntat
la substantele vasopresoare timp de 72 de ore dupa
ce le-a fost administrat hidrocortizon. Durata medi-



and a tratamentului cu substante vasopresoare a fost
redusa la jumatate si un numar considerabil mai mic
de copii cu greutate foarte mica la nastere au avut

TABEL 2. Rezultate clinice

nevoie de o doua substantd vasopresoare in grupul cu
administrarea hidrocortizonului (tabelul 2).

Grupul hidrocortizon Grupul placebo P
(n=24) (n=24
Cardiovasculare
Doza maxima de dopamina, ug/kg pe min 16 (10-20) 20 (14-30) .088
. . . . 51 875 (24 385-96

Doza cumulativa de dopamina (dupa randomizare), pg/kg 14 310 (6510-23 768) 413) <001a
Doza maxima de dobutamina, pg/kg pe min 0 (0-0) 0 (0-24) .009a
Doza cumulativa de dobutamina (dupa randomizare), pg/kg 0 (0-0) 0(0-70 313) .002a
Doza maxima de epinefrina, pg/kg pe min 0 (0-0) 0 (0-0) 25
r]’)eolznai Iiumulatlva de epinefrind (dupa randomizare), ng/kg 0 (0-0) 0(0-0) 23
Copiii care necesitd administrarea mai multor substante 2(8) 11 (46) 0092
vasopresoare
Durata actiunii substantei vasopresoare, h 39 (28-64) 81 (47-136) .001a
lz;ﬁgdmlnlstrarea volum expanderilor (dupd randomizare), ml/ 30 (0-43) 71 (30-161) 0224
Respiratorii
Durgta .Véntllé.l:[lel cu presiune 1nteArm1tE:nt pozitiva/ 10 (3-44) 15 (3-30) 9
ventilatiei oscilatorii cu frecventa Tnalta, d
Durgta Vent1l.a'§1ev1 cu presiune pozitiva (inclusiv ventilatia cu 37 (8-78) 43 (9-58) 63
presiune pozitiva continua ), d
Durata suplimentarii cu O,, d 19 (2-58) 20 (3-40) 72
Maximum FIO, 0.5 (0.4-1.0) 0.5 (0.4-0.8) 77
Presiunea medie maxima in cdile aeriene, cm HéO 11.1 (8.7-13.4) 11.2 (8.6-13.8) 75
Necesitatea de O, la varsta de 36 de saptamani dupa 9.(38) 8 (33) 76
concepere
Administrarea postnatala de dexametazon 6 (25) 7(29) 75
Emfizemul pulmonar interstitial 3(12.5) 3(12.5) 1.00
Hemoragia pulmonara 1(4) 2 (8) 1.00
Pneumotorax 2 (8) 1(4) 1.00
Altele
Concentratie maxima de glucoza serica, mmol/L 10.7 (7.8-16.5) 11.0 (8.0-12.7) .60
Glicozuria 11 (46) 4(17) .029a
Hemoragie intraventriculard > gradul 3 3(13) 5(21) .70
Leucomalacie periventriculara 1(4) 1(4) 1.0
Enterocolita necrotizanta 2 (8) 3(12.5) 1.0
Material gastric aspirat
verde (icteric) 8 (34) 9 (38) .81
cafeniu (zat de cafea) 2 (8) 3(12)
normal 14 (58) 12 (50)
Perforatie gastrointestinala 14) 2(8) 1.00
Varsta atingerii alimentatiei enterale complete, d 36 (19-50) 28 (18-49) .82
Septicemie demonstrata prin cultura (episoade/pacient) 1(0-1) 0(0-2) .94
Retinopatie prematura > gradul 111 1(4) 2 (8) 1.00
Durata spitalizarii, d 105 (51-140) 111 (53-142) 92
Decese 4 (17) 3(12.5) 1.0

Rezultatele reprezintavaloarea mediana (interva-
lul interquartilic) sau n (%). VPIP/IPPV indica venti-
latia cu presiunea intermitent pozitiva; VOFI/HFOV,
ventilatia oscilatorie cu frecventa inalta; VPPC/CPAP
ventilatie cu presiune pozitiva continud; FIO,, con-
centratia fractionara de O, inspirat

Rezultate statistic semnificative.

Ca si in observatiile din studiile precedente,zg’
TA la copiii cu greutate foarte mica la nastere din
ambele grupuri de studiu a crescut treptat in raport
cu varsta postnatala (Figura 1). Tendinta TA medie
a fost semnificativ mai mare la copiii carora li s-a
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administrat doza de incdrcare de hidrocortizon in
comparatie cu pacientii din grupul de control (Figu-
ra 1). Astfel, am demonstrat ca o doza mai mica de
corticosteroizi poate fi la fel de eficienta ca si o doza
mare de dexametazon '’ administrata, de obicei, pen-
tru tratarea hipotensiunii refractare. Dupa cum a fost
bine documentat, corticosteroizii sistemici pot pro-
voca multiple efecte adverse pe termen scurt si lung,
ar fi recomandatd cea mai mica doza eficienta pentru
administrarea clinicd in situatii de urgenta si de peri-
col pentru Viaga?l.”’33 De asemenea, similar rezultatelor
noastre, un studiu controlat recent a indicat ca trata-



mentul profilactic cu hidrocortizon a redus incidenta
hipotensiunii , dupa cum este definitd de necesitatea
de tratament cu substante vasopresoare, printre co-
piii cu greutate extrem de mica la nagtere in timpul
primelor 2 zile de Viaga?l.24 Cercetatorii au demonstrat
ca 7% dintre copiii din grupul cu administrarea hi-
drocortizonului, In comparatie cu 39% dintre copiii
din grupul placebo au avut nevoie de administrarea
substantelor vasopresoare in a doua zi de Via‘gz?l.24 De-
oarece studiul dat nu prevedea evaluarea rezultatelor
clinice, nu a fost surprinzator sa constatam cd majo-
ritatea rezultatelor clinice erau similare la pacientii
ambelor grupuri (Tabelul 2).

Mecanismele prin care corticosteroizii faciliteaza
imbunatatirea TA sistemice nu sunt pe deplin intelese.
S-a demonstrat ca receptorii cardiovasculari adrener-
gici si componentii sistemelor de mesageri secunzi
pot fi indusi de corticosteroizi . Expunerea la aceasta
clasa de medicamente poate spori exprimarea si den-
sitatea receptorilor adrenerjgici B in decursul catorva
ore prin efectul genomic.3 ** Corticosteroizii pot de
asemenea sa inverseze efectul de desensibilizare al
expunerii prelungite a receptorilor la catecolamina
*si sa sporeascd generarea genei receptoare pentru
angiotensina 2 (tip 1) din miocard.” Aceste actiuni
pot consolida reactia atat a mugchiului cardiac, cat si
a muschiului neted vascular fatd de catecolaminele
endogene si exogene, ceea ce duce la ridicarea brus-
ci a TA sistemice. In plus, corticosteroizii exerciti o
actiune mineralocorticoida care poate contribui la o
sporire suplimentara a TA.

Cu toate ca scopul acestui studiu era analiza
eficientei dozei de Incarcare de hidrocortizon pentru
a trata hipotensiunea refractard, au fost monitorizate
si efectele secundare pe termen scurt si lung. Un pa-
cient din grupul cu administrare a hidrocortizonului
si doi din grupul de control au avut perforatie intes-
tinala. Prin teste radiologice si histologice la acesti
pacienti s-a atestat enterocolitd necrotizanta, iar cate
1 pacient din fiecare grup a aratat absenta fluxului
end-diastolic la ecografia prenatala Doppler. In toate
cazurile, perforatia intestinului a avut loc dupa ce tra-
tamentul cu hidrocortizon si omeprazol a fost oprit.
In total 79,2% dintre pacientii din cohortd au primit
indometacin profilactic. Nu se poate sti dacd absenta
perforatiei intestinale spontane a fost o coincidenta,
legata de durata relativ scurtd de administrare a hi-
drocortizonului in cadrul acestui studiu sau este aso-
ciatd cu administrarea zilnica si profilactica de ome-
prazol la toti copiii cdrora au inceput sa li se admi-
nistreze corticosteroizi sistemici. Inhibitorii pompei
de proton pot reduce secretarea acidului gastric si
facilita procesul de vindecare a mucoasei, protejand
astfel mucoasa impotriva perforatiei. Insi, marimea
relativ micd a esantionului studiat nu poate avea pu-
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tere statistica adecvata pentru a depista o astfel de
diferenta neinsemnata, iar pentru demonstrarea pe
viitor a efectului protector a acestei clase de medi-
camente este necesar un studiu randomizat, controlat
mai amplu. Mai mult decét atat, incidenta copiilor cu
agenti aspirati verzui sau de culoarea zatului de cafea
a fost similara la cele 2 grupuri. Alte efecte secundare
importante ale corticosteroizilor sistemici, inclusiv
infectia sistemica bacteriand sau fungicd, hemoragia
intracraniand si leucomalacia periventriculara nu au
fost mai accentuate la copiii tratati cu hidrocortizon.
Cu toate ca concentratiile de glucoza serica au fost
comparabile la ambele grupuri, un numar considera-
bil de mare de copii care erau tratati cu hidrocortizon
aveau glicozurie.
Randomizare

Tensiunea arteriala medie 1 SE, mm Hg

Grupul hidrocortizon

Grupul placebo
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Zile
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Randomization
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FIGURA 1 Tendinta TA medii (medie + SE) in
perioade de 6 ore la grupul hidrocortizon si grupul
placebo. Tendinta (liniara si patratica) a TA medii dupa
randomizare a fost considerabil mai mare la copiii
care au primit o dozd de incdrcare de hidrocortizon, in
comparatie cu copiii care au primit placebo (P <,001).

Descarcare www.pediatrics.org , Spitalul
Cantonal Universitar, 10 noiembrie 2008

Concluzii. Rezultatele pe care le-am obtinut in
cadrul studiului demonstreaza ca doza de incarcare
de hidrocortizon este eficienta in tratamentul copiilor
cu hipotensiune refractard. Acesti pacienti erau
predispusi la insuficientd adrenocorticala prematura
fapt demonstrat de concentratiile de cortisol circulant
foarte mici la momentul hipotensiunii si al stresului
acut. Copiii tratati au necesitat o doza cu mult mai
mica de volum expanderi, dopamind si dobutamina
pentru a mentine o TA acceptabild. Este mai



important faptul ca durata tratamentului cu substante
vasopresoare a fost redusd considerabil si mai
putini pacienti au avut nevoie de a doua substantd
vasopresoare. Desi acest studiu a demonstrat ca doza
de incarcare de hidrocortizon a fost eficientd in
tratamentul hipotensiunii refractare timpurii, aceasta
nu poate fi recomandata pentru administrare clinica in
scop profilactic sau administrarea de rutina, din cauza
efectelor secundare pe care le poate avea, 7!
si doar o parte din copiii cu greutate foarte mica la
nastere cu insuficientd adrenocorticald pot beneficia
in urma acestui tratament.” " Deoarece in cadrul
studiului recent controlat al afectiunilor pulmonare
cronice nu s-a observat o reducere considerabila
a dezvoltarii corpului si creierului ca urmare a
administrarii  hidrocortizonului ,38 corticosteroizii
sistemici in cea mai mica doza eficienta ar trebui sa
fie utilizati in locul dozei mari de dexametazon in
situatii de urgenta si de pericol pentru viata, indeosebi
cand perfuzia catre organele vitale este compromisa.
Insd, administrarea concomitentd a corticosteroizilor
sistemici cu indomatecind ramane a fi un risc major
in perioada postanatala timpurie.m’31 Administrarea
profilatica a inhibitorilor pompei de proton pentru
a preveni perforatia spontand gastrointestinala
necesita studii suplimentare. Studiile randomizate,
controlate viitoare ar trebui sa se axeze pe evaluarea
rezultatelor clinice importante asociate cu folosirea
dozei de incarcare de hidrocortizon pentru tratarea
hipotensiuniirefractaresiinsuficienteiadrenocorticale
la copiii prematuri.
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INFORMATIE

DESPRE PETRECEREA CONGRESULUI V AL PEDIATRILOR SI NEONATOLOGILOR DIN RM
CU PARTICIPARE INTERNATIONALA

In scopul dezvoltirii calitatii serviciilor medicale
pediatrice i neonatologice si perfectionarii nivelului
calificarii profesionale a medicilor pediatri si neona-

tologi, pe 29-30 octombrie 2009 la Chisinau va avea
loc Congresul V al Pediatrilor si Neonatologilor din
RM cu participare internationala.



Tematica Congresului:

1. Urgente in pediatrie si neonatologie.

2. Actualitati in managementul patologiilor pe-
diatrice.

3. Diverse

Rapoartele vor fi publicate sub forma de articole
sau rezumate. Cerintele catre publicatii se anexeaza.

Limba Congresului: Romana, Engleza, Rusa (cu
traducere numai din limba engleza)

Cheltuielile de participare si cazare pentru oaspe-
tii invitati ce vor prezenta raport vor fi suportate de
organizatori sau de persoanele, care vor face invitatii
individuale.

Informatii de contact:

Secretariatul conferintei:

secretariatcongres(@yahoo.com

sau

* Ala Cojocaru, dr.med., conferentiar cercetator,
IMSP ICSOSMC, blocul pediatric, sectia stiintifica,
etajul 3, cabinetul 210, tel. 0692 278 76 (pentru pe-
diatri).

* Ala Curteanu, dr.med., conferentiar cercetator,
Centrul informational-metodic de perinatologie, par-
terul maternitatii institutului, tel./fax. (373) 22 52-
33-21 (pentru neonatologi).

» Svetlana Dumitras, dr.med., conferentiar, ca-
tedra pediatrie nr.2, USMF ,N. Testemitanu”, tel.
069132022 (pentru pediatri).

Anexa 1

CERINTELE FATA DE PUBLICATIILE STIINTIFICE

Materialele conferintei vor fi publicate in revis-
ta “Buletin de perinatologie”, in forma de articole
si teze. Comitetul organizatoric al conferintei roaga
ca lucrarile stiintifice (articole, teze) sa fie prezentate
pana la 30 iulie 2009. Mostra posterului pe format
A4 de asemenea se va prezenta in secretariatul Comi-
tetului organizatoric pana la 30 iulie 2009.

Materialele care nu vor respecta cerintele inainta-
te fatd de publicatii si vor fi prezentate cu intarziere
nu vor fi examinate. De asemenea la conferintd vor
fi prezentate postere de formatul A1 (594 x 841 mm)
sau A2 (420 x 594 mm).

Catre rezumatele si articolele lucrarilor se inain-
teaza cerintele:

* 2 exemplare ale publicatiei pe hartie (limba ro-
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mana, rusa, engleza).

* Varianta electonica pe dischetd 3,5 (A), sau tri-
misa pe adresa electronicd a congresului, redactor de
texte Word 7,0/97(98), Time New Roman (volumul
pe o pagind A4, marimea caracterelor 12, interval 1,
marimea campurilor 2 cm).

 Avizul oficial al organizatiei de unde provine
lucrarea.

Structura rezumatului:

* Numele, prenumele autorilor (numele autorului
principal se va sublinia).

* Denumirea publicatiei (majuscule).

* Catedra, sectia stiintifica, laboratorul si institutia
unde a fost indeplinita lucrarea.

* Scurtd introducere.

* Scop si/sau obiective ale studiului.

* Materiale si metode.

* Rezultate.

* Concluzii.

* Titlul, concluziile in limba engleza.

Structura articolului:

* Numele, prenumele autorilor (numele autorului
principal se va sublinia).

* Denumirea publicatiei (majuscule).

* Catedra (sectia stiintifica, laboratorul) si institu-
tia unde a fost indeplinita lucrarea.

* Cuvinte cheie.

* Scop si/sau obiective ale studiului.

* Materiale si metode.

* Rezultate si discutii.

* Concluzii.

* Bibliografie.

* Rezumat in limba engleza si rusa.

Structura posterului:

* Numele, prenumele autorilor (numele autorului
principal se va sublinia).

* Denumirea publicatiei (majuscule).

* Catedra, sectia stiintifica, laboratorul si institutia
unde a fost indeplinita lucrarea.

* Scop si/sau obiective ale studiului.

* Materiale si metode.

* Rezultate.

* Concluzii.

* Titlul, concluziile in limba engleza.

Volumul articolului stiintific nu va depasi 5-7 pa-
gini (cu includerea materialului ilustrativ).



