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Adrian Rotari, Larisa Spinei, Petru Martalog, Florin Cenusa, Tulia Rodoman
EVALUAREA ACTIVITATII FIZICE A COPIILOR
CU EPILEPSIE CA CRITERIU AL CALITATII VIETIL
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu” (rector — acad. ASM lon Ababii)

SUMMARY

ASSESSMENT OF PHYSICAL ACTIVITY IN CHILDREN WITH EPILEPSY AS A CRITERION
OF QUALITY OF LIFE

Epilepsy is a medical and social problem, taking into account its high prevalence, potential chronic debut that
occurs mostly in younger age groups (childhood, adolescence or young adulthood), characters that require numerous
difficulties intentions to fit in social and family life for people marked by stigma. This situation limits their social activity
reaching social inadequacy and isolation.

One of the worst consequences of epilepsy is stigma that affects the emotional state and health in general, the pos-
sibilities for self-employment, interpersonal relationships, etc.

Considering the importance of the problem and the obvious gaps in the researching of this phenomenon, we propo-
sed complex survey, which was to assess the real extent of the indicators of children s with epilepsy life quality.

We have examined the physical activity of the children suffering from epilepsy, taking into account that physical
activity is one of the components that determine the quality of life.

Our study reveals that 65 children (78.3%) with frequent seizures, and psychomotor retardation spend their physi-
cal activities mostly at home, another 18 children (21.7%,) spend most of their physical activity at home have epilepsy
without retardation. Children who suffer from epilepsy seizures within retardation 54 children (78.3%) spends the ma-
Jjority of physical activities outside the home, 15 children (21.7%) with frequent seizures, and psychomotor retardation
also have the opportunity to spend physical activities outside the home.

Another important moment is to assese the correlation between antiepileptic treatment and physical and social ac-
tivity. So 69 children who have physical and social activity outside the home - 62 children (89.9%) have treatment with
Depakine, 4 children (5.8%) are treated with carbamazipine, 2 children (2.9%) are treated with clonazepam, 1 child
(1.4%) is follows treatment with phenobarbital. From the group of 83 children who have their physical and social ac-
tivities at home 29 children (34,9%) have treatment with carbamazipine, 26 children (31.3%) receive phenobarbitone,
22 children (26,5%) follow clonazepam, 6 children (7.3%) receive treatment with Depakine.

The complexity and quality of physical activity, behavior, cognitive skills and social activity in children depend on
the etiology of epilepsy seizure frequency and presence of psychomotor retardation.

PE3IOME

OLIEHKA ®U3UYECKON AKTUBHOCTH VY JETEN C SMUJIENCUEN KAK KPUTEPUA KAYUECTBA )KU3HU

Onunencusi 00 HACMoAWe20 B8peMeHU OCMAEMC OOHOU U3 CAMBIX AKMYATbHbIX MEOUYUHCKUX U COYUATbHBIX
npobiem 8 mupe. Imo 06yCI061EHO WUPOKOU PACHPOCMPAHEHHOCIBIO OAHHO20 3A0071€6AHUSL.

Ilpobnema crhudicenusi Kayecmea HcusHy y 0emetl, Cmpadawux om MULEencUul 0céeweHa 8 OONILULOM KOTUYeCmae
uccnedo8aHul.

Mut uccredosanu usuueckyio akmugHocmes oemetl, cmpaoaiowux Om SNULENCUU, YHUMbBIBAS NPU IMOM, 4MO
Qusuueckas akmueHOCMb OOUH U3 NAPAMEMPOB, KOMOPbLe ONPedeIOM KAUeCme0 JHCUSHU U COYUATLHYIO B08IEYEHHOCTIb
demell ¢ OUACHO30M INUTENCUU.

Hawu uccneoosanus oemoncmpupyiom, umo 065 Oemeu (78,3%) ¢ uacmoimu npucmynamu u 3a0epiucKou
HCUXOMOMOPHO20 PA3BUMUSL 8 OCHOBHOM 6CI0 (PUBUYECKYIO AKMUBHOCHb BLINOTHAIOM 8 OOMAUHUX YCO0UAX, Opyaue
18 oemeui (21,7%) y Komopwix OuazHOCMUPOBAHA INULENCUSL C 3A0EPAHCKOU NCUXOMOMOPHO20 PA3BUMUSL NPOBOOSIMN
bonvuLyio vacme usuyeckol akmusHocmu 0oma. [emu, cmpaoaiowjue om NULENMULECKUX NPUNAoKos 6e3 3a0epircKu
HCUXOMOMOpHo20 pazeumust - 6cezo 54 (78.3%) - 6 ocnosnom 3anumaromes eue ooma, a 15 demeit (21.7%) ¢ yvacmuimu



NPUCMYRAMU U 3A0EPHCKOL NCUXOMOMOPHO20 PA3GUMUS MAKICE UMEIOM 803MONCHOCHb NPOBOOUMb CEOI0 (PUIULECK)IO
AKMUBHOCMb 6He OOMA.

Jpyeoil kaouesol MOMeHm - MO KOPpensiyust Mexncoy HPOMUBOINULIENMUYECKUM JledeHueM, @usuueckol u
coyuanvhol akmugnocmuio. Mmax, uz 69 demetl, y Komopwix (uzuueckas u coyuanbHasi akMueHOCMb RPOUCXOOUM 6HE
odoma: 62 pebénra (89.9%) naxoosimes na neuenuu denaxunom, 4 (5,8%) - npunumaiom kapbamazenun, 2 oemeti (2.9%)
- knonazenam, 1 pedénok (1.4%) - penobapouman. Uz epynnot ¢ 83 oemomu, komopowie npo8oosim 6010 GuU3UUECKYIO
akmusHocms 6 dome: 29 demeil (34,9%) npunumarom kapbamaszenun, 26 oemeil (31.3%) nonyuarom genobapbumar,
22 pebénxa (26,5%) npunumaiom xnonazenam, 6 demeti (7.3%) - denaxum.

Taxum obpazom, yposens u Kauecmeo Gusuieckoti akmueHOCmU, NOGeOeHUs, KOZHUMUBHBIX YHKYUU U COYUATbHOU
AKMUGHOCMU Y Oemell 3a8UCUmM OMm IMUOLOSUU U HACTNOMbL INULENMUYECKUX KPU308, a TAKNHCEe HATUYUsL 3A0EPAHCKU

NCUXOMONMOPHO2O pa36umus.

Actualitatea temei. Epilepsia constituie o proble-
ma medicald si sociala importanta, datd fiind preva-
lenta sa generala relativ mare, potentialul remarcabil
de cronicizare si debutul ce se produce in majoritatea
cazurilor la varste tinere (copilarie, adolescenta, etapa
de adult tanar), caractere ce impun numeroase difi-
cultati intentiilor de incadrare normald a persoanelor
marcate de acest stigmat in viata sociala si familiala
[Mbuba C.K., 2008.]. In societatea actuald cea mai
mare parte a copiilor ce suferd de epilepsie sunt ex-
pusi unei discriminari sociale contrar capacitatilor si
abilitatilor lor de munca si invatatura. Aceasta situatie
limiteaza activitatea lor sociald ajungand la dezadap-
tare sociala si izolare[1,3,6,10]

Reducerea calitatii vietei copiilor suferinzi de epi-
lepsie este elucidatd intr-un mare numar de lucrari.
Astfel, in opinia lui Beghi E., Gromov S.A., Lipatova
L.V.,, Mikhailov V.A. (2002) una din cele mai grave
consecinte ale epilepsiei este stigmatizarea care afec-
teaza starea emotionala si sdnatatea in general, nivelul
nale etc[4,5,7]. Evident, sentimentul de stigmatiyare
se manifesta in adolescentd. Multi pacienti considera
stigmatizarea ca caracteristica definitorie, care are o
influentd semnificativa asupra formarii personalitatii,
starii de spirit, comportamentului, si functiei cogni-
tive a lor [McEwan M., Espie C., Metcalfe J. 2004].

Tinind cont de importanta problemei si lacunele
evidente 1n cercetarea acestui fenomen, ne-am pro-
pus ca efectudm un complex de sondaje, prin care sa
evaludm dimensiunile reale ale indicatorilor calitatii
vietii copiilor cu epilepsie.

Obiectivele studiului. Analiza caracterelor de an-
sambu si evaluarea parametrilor principali ai calitatii
vietii copiilor ce sufera de epilepsie pentru a mari in-
tegrarea lor sociala.

Material si metode. Ne-am propus ca realizam un
studiu asupra unor parametri ai calitatii vietii copiilor
suferinzi de epilepsie, obiectiv pentru care ne-am do-
cumentat din sursele statistice oficiale, din anuarele
Centrului National de Management 1n Sanatate, dar
am recurs §i la culegere programata de informatii prin
intermediul unui chestionar adaptat spectrului de inte-
rese pe care le-am urmarit. Pentru realizarea scopului
si a obiectivelor cercetarii propuse am ales ca proto-

col metodologic efectuarea unui studiu de cohorta de
tip descriptiv care a inclus 152 copii cu epilepsie cu
varstele cuprinse intre 4-12 ani (4-6ani 79copii, 6-12
ani 61copii, >12 ani 12copii). Copiii au prezentat epi-
lepsie, de etiologie variata, fiind spitalizati in sectia
de neuropsihiatrie si epileptologie n perioada anilor
2014- 2016. Cu scop de apreciere a parametrilor cali-
tatii vietii a fost folosit chestionarul adaptat “ Quality
of Life in Epilepsy, prescurtat QOLIE, care permi-
te aprecierea parametrilor care determind activitatea
cotidiand a copiilor suferinzi de epilepsie: impactul
maladiei asupra starii sanatatii psihice, fizice, memo-
riei, starea mentala a pacientului ( energie, oboseala,
evaluarea subiectiva a calitatii generale a vietii, starea
functionald a pacientului, teama de atacuri , invatatu-
ra, restrictii sociale).

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

n=88; 57,9%

n=64; 42,1%

H Urban M Rural

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

Din figural. a cazurilor in functie de mediul de
trai rezultd o distributie aproximativ omogena. 88
copii (57,9%) proveneau din mediul rural i 64 copii
(42,19%) din urban.

n=79; 52,0% n=61; 40,1%

n=12; 7,9%

| 4-6 ani = 6-12 ani 12 ani

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



Datele reprezentate in figura 2 reise ca epilepsia
a debutat mai frecvent la vdrsta de pind la 4-6 ani
52%, intre 6 §i 12 ani s-a depistat la 40,1% cazuri,
dupa varsta de 12 aniin 7, 9% cazuri.

Crizele epileptice se pot corela cu anumite etiolo-
gii specifice copilului mic. In acest context, pe parcur-
sul studiului nostru, am determinat cauzele cele mai
frecvente, care s-au intricat la originea epilepsiilor
dezvoltate de copiii din lotul studiat. Ele sunt prezen-
tate in figura.3.

La 63 copii (41,45%) s-au dezvoltat fenomene
epileptice in urma unor traumatisme craniocerebrale
accidentale. Infectiile intrarcraniene au definit etiolo-
gic epilepsiile a 32 copii (21,05%). Encefalopatia re-
ziduala a determinat dezvoltarea epilepsiei la 20 copii
(13.12%), iar la 11 copii (7,23%) s-a depistat prezenta
factorului ereditar (antecedente familiale de epilepsie
la rude apropiate). La 26 (17,1%) copii boala fusese
suscitata prin exercitiul asociat al mai multor factori
etiologici.

® Crize tonico-clonice

® Crize tonice
Crize clonice
Crize atonice

m Crize mioclonice
Absente tipice complexe

® Absente tipice simple

n=32; 21,1%

n=20; 13,2%

n=63; 41,4' n=26;17,1%

n=11; 7,2%

B TCC
Infectii intracraniene
Encefalopatie reziduala

m Concursul citorva factori cauzali
Antecedente ereditare

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

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

n=6;
W Crize partiale cu generalizare 3,95%
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W Crize posturale n=3; 1,95% n=9; 5,9%

® Crize adversive ;

Crize jacksoniene

Epilepsii partiale n=27; Epilepsii generalizate
17,8%

n=125; 82,2%

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

Epilepsii generalizate au dezvoltat 125 copii
(82,2%), 1n timp ce 27 (17,8%) au manifestat semne
de epilepsii partiale.

Epilepsiile generalizate mai frecvent au evoluat
sub aspect de crize tonico- clonice motorii, care s-au
inregistrat la 45 copii (29,6, %), de crize clonice 31
(20,39%), crize mioclonice au manifestat 18 (11,84%)
copii, crize tonice la 12 copii (7,89%), crize atonice 5
(3,29%). Epilepsiile generalizate nemotorii la 14 co-
pii (9,21%) s-au manifestat prin absente tipice sim-
ple, la 5 (3,29 %) prin absente tipice complexe 9 copii
(5,92%).

Epilepsiile partiale (focale) s-au atestat la 15 copii
(9,87%), inclusiv crize partiale secundar generalizate,
crize partiale complexe la 6 (3,95%) copii, crize par-

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

Datele obtinute de noi confirma relatarile din li-
teratura de specialitate, conform carora la varsta de
copil epilepsiile generalizate evolueaza mai frecvent
cu accese de crize generalizate motorii tonico-clonice,
tonice, atonice, mioclonice (retropulsive, propulsive,
akinetice).

In studiu dinamic, am examinat activitatea fizi-
ca a copilului ce suferd de epilepsie, dat fiind faptul
ca determinarea activitdtii fizice este una din partile
componente ce determina calitatea vietii si implicarea
sociald a lui.



Din diagrama 5 observam ca 65
copii (78,3%) cu crize epileptice frec-
vente si retard psiho-motor, isi desfa-
soard activitatile fizice preponderent
la domiciliu, la fel ca si cei 18 copii
(21,7%) cu epilepsie necomplicata de
retard. Copiii ce suferd de epilepsii cu
crize rare si necomplicate de retard psi-
homotor in numar de 54 copii (78.3%)
in marea lor majoritate isi petrec ac-
tivitatile fizice in afara domiciliului,
15 copii (21,7%) cu crize epileptice
frecvente si retard psihomotor de ase-
menea au posibilitatea sd si petreaca
activitatile fizice in afara domiciliului.

Epilepsia secundard encefalopa-
tiei reziduale la 20 copii ( 24,1%) s-a
atestat la copii ce 1si petrec activitatile
fizice la domiciliu, 26 copii (31,3%)
copii din grupul celor cu activitate fi-
zica la domiciliu sufereau de epilepsie
secundara provocatd de cativa factori
cauzali, 18 copii (21,7%) de epilepsie
secundara infectiei intracraniene, 15
copii (18,1%) preyentau epilepsie se-
cundara traumei craniocerebrale, 4 co-
pii (4,8%) epilepsie idiopatica.

Din grupul copiilor cu activitate fizi-
ca 1n afara domiciliului cel mai frecvent
s-a depistat epilepsia secundara traumei
craniocerebrale 32 copii (46,4%), 18
copii (26,1%) sufereau de epilepsie se-
cundarad infectiei intracraniene, 14 copii
(20,3%) de epilepsie secundara provo-
cata de factori cauzali multipli, 5 copii
(7,2%) de epilepsie idiopatica.

Un moment important este stabili-
rea corelatiei dintre tratamentul antie-
pileptic si activitatile fizice si sociale.

Din cei 69 copii care au o activi-
tate fizicd si sociald variatd in afara
domiciliului, 62 copii (89,9%) primesc
tratament cu depakind, 4 copii (5,8%)
se trateazd cu carbamazipind, 2 copii
(2,9%) cu clonazepam, 1copil (1,4%)
urmeaza tratament cu fenobarbital.
Din grupul celor 83 copii ce au o acti-
vitate fizica si sociala preponderent la
domiciliu, 29 copii (34,9%) se trateaza
cu carbamazipind, 26 copii (31,3%) cu
fenobarbital, 22 copii (26,5%) urmea-
za clonazepam, 6 copii (7,3%) trata-
ment cu depakina.

Concluzii

1. Complexitatea si calitatea acti-
vitatii fizice, specificul comportamen-
tului, nivelul abilitatilor cognitive si al
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Fig. 5. Activitatea fizica a copiilor investigati (abs.,%,).
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activitatii sociale la copil sunt dependente de etiolo-
gia epilepsiei, frecventa crizelor si prezenta retardului
psihomotor.
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EFICIENTA CLINICA SI PARACLINICA A TRATAMENTULUI CU TOCILIZUMAB
LA PACIENTII CU ARTRITA JUVENILA IDIOPATICA
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SUMMARY

A CLINICAL AND LABORATORY EFFICIENCY OF TOCILIZUMAB IN JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Keywords: juvenile idiopathic arthritis (JIA), number of painful joints, number of swollen joints, the global evalu-
ation of disease by the doctor, the global evaluation of disease by the patient, the sedimentation rate of the erythrocyte,
C-reactive protein , Tocilizumab.

Juvenile idiopathic arthritis (JIA) as defined ILAR (Durban, 1997; Edmonton, 2001), is a persistent arthritis which
begins before the age of 16 years and with duration 6 weeks without being able to determine a definite cause of disease.
In this study we include 13 children with JIA who administrated Tocilizumab every 2 weeks. We appreciate the number
of painful joints, the number of swollen joints, the global evaluation of disease by the doctor and by the patient and
Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ). Also, we determine paraclinical indices: general blood analy-
zes, C-reactive protein. The results of the study show that during the treatment with Tocilizumab at the children with
systemic form of juvenile idiopathic arthritis decrease the number of painful and swollen joints, the global evaluation
of disease by the doctor and by the patient and Childhood Health Assessment Questionnaire (CHAQ). Also, we deter-
mine that the indices of acute phase of inflammation, the sedimentation rate of the erythrocyte and C-reactive protein
decrease during the treatment with Tocilizumab.



PE3IOME

KJIMHUYECKAS U JIABOPATOPHAS 9@ ®EKTUBHOCTb TOIUJIN3YMAFBA ITPU
IOBEHMWJIBHOM UJUONATUYECKOM APTPUTE

KnroueBble c10Ba: rogeHunbHblll UOUONAMUYECKULL APMPUM, KOIUYeCmeo OONe3HEHHbIX CYCMAB08, KOIUUeCTnEo
ONYXWUX CYCMAB08, 2100ANbHAS OYeHKA OONe3HU 8PAYOM U NAYUEHMOM, CKOPOCHb ocedanus spumpoyumos, C- peak-
MusHblll OENOK.

FOsenunvhviii uouonamuuecxkuu apmpum (FOHA), no onpeoenenuro UJIIAP ([Jypban, 1997, Iomoumon, 2001), aens-
€mcesl CIOLKUM apmpUumom, KOmopblii nosenaemcs ¢ ospacne 00 16 iem u npo0onXCUmenIbHOCHbI0 He MeHee 6 Hedenb,
be3 onpedenenus npuyuHsl 3a060nesanus. B dannoe uccnedosanue ovino exaroueno 13 demeil ¢ FOHA, y komopuwix onpe-
0€IAN0CH KOMUUeCmEo DONE3HEHHBIX U NPURYXUUX CYCIABO8, 2I0DATbHASA OYeHKA OONe3HU 8pAHOM U NAYUEHMOM, QVHK-
yuonanvuwvii cmamyc (CHAQ). Bce 0emu Oviau odcredosanst u nabopamopro (obwuti ananus kposu, C-peakmusHuiii be-
JIOK) 00, 80 8pema u nocie aevenus. Jemu noryuanu Toyunuzymad HympusenHo kaxcovie 2 neoeinu 8 0oze 8 me/ke Oemsam
¢ maccoui mena > 20 ke u 12 me/ke mem ¢ maccoii mena < 20 xke. B pesynomame ucciedo8anus 8vis61eHo, 4mo 80 epems
neuenus npenapamom Toyunuzymad y demeil ¢ CUCIMEMHBIM TOBEHUTLHBIM UOUONAMUYECKUM APMPUNOoM, CHUSUIOCH KO-
UYECBO DONE3HEHHBIX U NPURYXUIUX CYCINABO8, YIVHUMUTACH 2100ATbHAS OYEHKA OONe3HU 8PAYOM U NAYUEHNOM, OYeH-
Ka kavecmea scuznu (CHAQ). Taxowce 6b110 yemano8ieHo, Ymo 6ce napamempsbi OCMpo@daz06020 80CNALeHUs (CKOPOCMb
ocedarnus spumpoyumos u C-peakmueHbwiii 6e10K) CHUBUIUCH SHAUUMETbHO 80 8pems ieuenus npenapamom Toyunuzymao.

Introducere. Artrita juvenild idiopatica (AJI), fie in asociere cu Metotrexat sau alte medicamente
conform definitiei ILAR (Durban, 1997; Edmonton, nonbiologice utilizate pentru tratamentul AJI, dar nu
2001), reprezinta o artritd persistentd ce debuteaza in- se administreaza in asociere cu un alt medicament bi-
aintea varstei de 16 ani, dureaza cel putin 6 saptimani, ologic [6].
fara a se putea stabili o cauza certd a bolii [1]. AJI este Criteriile de includere a pacientilor la tratamentul
cea mai frecventad boald reumatica la copii, poate afec- biologic sunt AJI forma sistemica, forma poliarticula-
ta semnificativ functia articulara, rezulta cu deformari ra (seronegativa sau pozitiva), sacroileita activa.
articulare, insuficienta cresterii si persistenta artritei Criteriile de excludere a pacientilor din grupul de
active in viata de adult. Maladia se caracterizeaza tratament biologic sunt infectiile active, tuberculoza,
prin sinovita cronica, prin deteriorarea cartilajului si septicemia, malignitatile, imunodeficientele.
prin eroziuni osoase. Este o boalad autoinflamatorie Scopul studiului. Determinarea eficientei clinice
cu posibila anomalie congenitald a sistemului imun. si paraclinice a tratamentului cu Tocilizumab la paci-
Interactiunile dintre macrofage, celulele T, celulele B entii cu artritd juvenild idiopatica.
si fibroblasti sunt importante in patogenia AJI. Aceste Material si metode. in studiul clinic prospectiv au
interactiuni sunt facilitate de efectele citokinelor care fost inclusi 13 copii cu AJI: 8 fetite i 5 baietei. Varsta
induc productia altor citokine proinflamatorii [5]. AJI pacientilor la includere in studiu a constituit in medie
este o afectiune autoinflamatorie, in care IL-1 este 12 ani (minim — 2 ani, maxim — 17 ani). Durata bolii
implicata ca o citokind-pivot, iar limfohistiocitele la includerea in studiu a fost in medie 6,25 ani (minim
detin un rol de baza. In articulatiile afectate de AJI — 1 an, maxim — 12 ani). La includere, in timpul si la
s-au atestat nivele ridicate de TNF-a, IL-1B si 1L-6 finele studiului au fost determinati parametrii clinici
[4]. La actiunea unor factori, inca nedeterminati, are si paraclinici. Indicii clinici au fost: numarul articula-
loc activarea aberantd a fagocitelor, monocitelor, a tiilor dureroase si tumefiate, evaluarea globala a bolii
macrofagelor si neutrofilelor cu eliberarea citokinelor de catre medic si pacient. Pentru evaluarea deficitului
proinflamatorii IL-1, IL-6, IL-18 si a proteinelor pro- functional s-a utilizat chestionarul de evaluare a diza-
inflamatorii S100, care concura la developarea infla- bilitatii functionale (CHAQ), propus de ACR. Scorul
matiei sistemice [2, 3]. CHAQ a inclus 13 intrebari. La punctajul obtinut la

Tocilizumab este un medicament biologic aprobat intrebarile 1-10 se aplica coeficienti speciali, iar la in-
in tratamentul AJI, forma sistemica si poliarticulara dicele obtinut se sumeaza punctajul de la intrebarile
hormondependenta. Preparatul reprezinta receptorul 11-13. Indicii paraclinici analizati: hemoleucograma,
antagonist al IL-6. Tocilizumab se administreaza o indicii fazei acute a inflamatiei.
data la 2 saptamani, sub forma de perfuzie intravenoa- Rezultatele studiului. La includerea in studiul
sd, cu o duratd de 60 min. Doza de Tocilizumab este clinic s-au determinat urmatoarele modificari: numa-
ajustata in functie de greutatea pacientului. La copiii rul articulatiilor dureroase (NAD) a prezentat valori
cu o greutate > 20 kg doza este de 8 mg/kg, iar la cei cuprinse intre 3 si 18 (valoarea medie — 10), numa-
cu o greutate < 20 kg ea este de 12 mg/kg. In timpul rul articulatiilor tumefiate (NAT) a demonstrat valori
tratamentului cu Tocilizumab se monitorizeaza hemo- cuprinse intre 3 si 16 (valoarea medie — 10), evalua-
leucograma, valorile transaminazelor, lipidelor serice. rea globala a bolii de catre pacient si de catre medic
Tocilizumab poate fi administrat fie ca monoterapie, (EGBP si EGBM) au avut valori asemanatoare, in me-
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die fiind 95 mm (minim — 80 mm, maxim — 100 mm).
Punctajul la Chestionarul pentru evaluarea functiona-
12 (CHAQ) a prezentat valori cuprinse intre 10 si 20
(valoarea medie — 15,8).

Paraclinic, la includerea in studiu s-a determinat
proces inflamator activ: valorile vitezei de sedimenta-
re a hematiilor (VSH) au fost pana la 65 mm/h (valoa-
rea medie — 41mm/h), iar indicii proteinei C-reactive
(PCR) s-au incadrat intre 24 1U/ml si 192 1U/ml (va-
loarea medie — 85,7 IU/ml).

De mentionat ca dupd prima curd s-a constatat o
ameliorare atat clinicd, cat si paraclinica la toti copiii
cu AJI, mentinandu-se pana la finele studiului.

Astfel, NAD s-a micsorat de la 10 péana la 1,5, in
timp ce NAT a scazut de la 10 pana la 0. Aceleasi ten-
dinte a Inregistrat si scorul CHAQ, atingand valori de
la 15,8 1a 8,5 (fig. 1).
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Fig. 1. Dinamica valorilor NAD, NAT si CHAQ pe
parcursul tratamentului cu Tocilizumab.

Pe parcursul tratamentului cu Tocilizumab valorile
EGBP si EGBM s-au micsorat de la 95 mm pana la 35
mm (fig. 2).
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Fig. 2. Dinamica valorilor EGBP si EGBM pe parcursul

tratamentului cu Tocilizumab.
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Procesul inflamator paraclinic s-a ameliorat vadit
pe parcursul tratamentului, astfel ca valorile VSH s-au
micsorat de la 41 mm/h pana la 4,5 mm/h (fig. 3).
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Fig. 3. Dinamica valorilor VSH pe parcursul
tratamentului cu Tocilizumab.

Valorile proteinei C-reactive de asemenea au inre-
gistrat ameliorari vadite, reducandu-se de la 85,7 U/
ml pana la negativ (fig. 4).
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Fig. 4. Dinamica valorilor PCR pe parcursul
tratamentului cu Tocilizumab.

Discutii. Artrita juvenild idiopatica este una din
afectiunile severe, care compromit grav capacitatea
functionald, pana la handicap fizic, prin leziuni os-
teoarticulare, determind mortalitate prematurd prin
afectiuni sistemice §i care au un impact medical, soci-
al si economic major. Pana in prezent, in AJI persista
mai multe aspecte patogenetice tenebre sau insuficient
elucidate.

Intr-un studiu, care a cuprins 112 copii si adoles-
centi cu artritd idiopaticd juvenild forma sistemica,
care nu avusesera un raspuns adecvat la tratamentul
cu AINS si cu corticosteroizi sistemici, a fost compa-
rat Tocilizumab administrat prin perfuzie cu placebo.
In acest studiu, 85% (64 din 75) din pacientii tratati cu
Tocilizumab au raspuns la tratament si nu au mai facut
febra dupa trei luni, in comparatie cu 24% (9 din 37)
din pacientii care au primit placebo [7].



Echipa de cercetatori de la Universitatea de Medi-
cind si Farmacie “Gr. T. Popa”, lasi, a raportat 4 pa-
cienti cu AJI care au urmat tratament cu Tocilizumab.
Evaluarea eficacitatii tratamentului a fost obiectivata
de un raspuns ACR Pedi 50 la 3 Iuni dupa luarea aces-
tui medicament. La 6 luni de la initierea terapiei bio-
logice, pacientii au prezentat un raspuns ACR Pedi 70,
iar Ia 9 luni un raspuns ACR Pedi 90 [8].

Concluzii

1. Pe parcursul tratamentului cu Tocilizumab Ia
copiii cu artritd juvenild idiopatica forma sistemica s-a
determinat ameliorare clinica vadita prin scaderea nu-
marului articulatiilor dureroase si tumefiate, evaluarii
globale a bolii de catre pacient si medic si a scorului
CHAQ.

2. Indicii paraclinici au inregistrat scaderea proce-
sului activ inflamator in urma tratamentului cu Toci-
lizumab.
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NIVELUL MOLECULELOR DE SEMNALIZARE CELULARA IN URINA
LA COPII CU GLOMERULONEFRITA
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”’, Departamentul Pediatrie
(director — dr. hab. medicind, prof. univ. Ninel Revenco),
IMSP Institutul Mamei si Copilului (Director — dr. st. med., conf. univ. S. Gladun)

SUMMARY

THE LEVEL OF CELL SIGNALING MOLECULES IN THE URINE OF CHILDREN WITH GLOMERULONEPHRITIS

Study included 60 children with primary glomerulonephritis, including 25 children with nephritic syndrome, 20
children with steroid-sensitive nephrotic syndrome (SSNS) and 15 children with steroid-resistant nephrotic syndrome
(SRNS) examined at different clinical and evolutionary stages of the disease. The control group constituted 20 basicaly
healthy children. The results of current study showed high levels of cell signaling molecules (IL-1p, IL-6, IL-8, TNF-o)
during clinical manifestations, that constitute a significant moment due to their major role in immunopathogenesis
mechanism of proteinuria in SN. Determination of urinary concentrations of signaling molecules may be useful as a
predictive non-invasive method used for the estimation of disease activity and monitoring of disease progression in
children with different types of glomerulonephritis and for developing effective and differentiated therapeutic strategies

in these patients.
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PE31OME

YPOBEHB KJIETOUYHBIX CUTHAJIBHBIX MOJIEKYJI B MOYE JIETEM C NIOMEPYJIOHE®PUTOM

B uccnedosanue 6v11u exarouenvt 60 demeti ¢ nepsuunvim enomepyronegpumom (I'H), 6 mom uucie, 25 demeii ¢
Hegppumuueckum cunopomom, 20 demeti ¢ cmepoud-uyecmeumenvuvim Hegpomuueckum cunopomom (CH4HC) u 15
demelti ¢ cmepoud pesucmenmusvim Hegppomuseckum curopomom (CPHC), ucciedo8anuvlx Ha paziuiHulX KIUHUKO-
960TIOMUBHBIX CMAOUAX pazsumusi 3abonesanus. Konmponvuas epynna cocmasuna 20 npakmuyecku 300po6ulx demell.
Tonyyennvie pezyiomamol C6UOEMENTbCMBYION O NOBLIUEHUL YPOBHS BCEX U3YUEHHBIX KIEMOYHbIX CUSHATLHBIX MOLEKYL
(IL-1pB, IL-6, IL-8, TNF-0) 6 nepuode Kaunuyeckux nposieieHuti 3a001e8anus ueparowuil GadcHyIo poib 8 Mexanusme
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Cuvinte-cheie: glomerulonefritd, molecule de sem-
nalizare celulara, biomarcheri, citokine, copii.

Introducere. Sindromul nefrotic idiopatic (SNI)
este o boald multifactoriald, caracterizatd prin prote-
inurie, hipoalbuminemie, edem si hiperlipidemie [8].
Pierderea urinara masiva a proteinelor serice poate pro-
voca o stare de hipercoagulabilitate, dereglari de fluide,
dezechilibre electrolitice si susceptibilitatea la infectii
[10]. Rolul sistemului imunitar in SNI a fost demon-
strat in studii clinice i experimentale [11]. Unele studii
au ardtat o asociere intre diferite citokine §i proteinurie,
si au declarat ca factorii de permeabilitate glomerulara
pot fi responsabili pentru instalarea sindromului nefro-
tic (SN) la pacienti sau in modelele pe animale. Prin
urmare, cresterea nivelului citokinelor IL-1, IL-12 si
factorului de necroza tumorala alfa (TNF-a), prezinta
importanta in initierea si recurenta SN [1].

IL-1B joacd un rol important in inflamatia acuta,
este sintetizatd, in principal, de macrofagele activate
(stimulate antigenic), de limfocitele B si celulele NK
(natural killer), actioneaza nu numai asupra progre-
sarii glomerulonefritei, stimuland sinteza molecule-
lor de adeziune celulara (ICAM-1), dar participa si la
formarea fibrozei interstitiului renal [3]. IL-1p poate
stimula cresterea sintezei eicosanoizilor. Acestea pot
trece prin celulele endoteliale, afectand podocitele in-
carcate negativ, care de obicei previn trecerea albumi-
nei, determinand astfel neutralizarea lor §i, respectiv,
proteinuria. IL-6 determina atat inflamatiile acute, cat
si cele cronice. Este sintetizatd de celulele endoteliale
si mezangiale ca raspuns la o varietate de agonisti: Ag,
mitogene, endotoxine, IL-1, TNF-a [2]. IL-8, cunos-
cut de asemenea sub numele de factor chemotactic ne-
utrofil, induce o serie de raspunsuri fiziologice nece-
sare pentru migratie §i fagocitoza, cum ar fi cresterea
intracelulara de Ca*', exocitoza (de exemplu, elibera-
rea de histamind) si explozia respiratorie si, de ase-
menea este un promotor puternic al angiogenezei [4].

Factorul de necroza tumoralad o (TNF-a) este o ci-
tokind pleiotropa cu proprietiti proinflamatorii i imu-
noreglatoare in maladiile renale. In rinichii normali,
TNF-a de obicei nu a fost detectat. Cu toate acestea,
expresia TNF-a a fost demonstratd in celulele endote-
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liale, mezangiale si epiteliale glomerulare precum si
in celulele tubulare dupa stimulare in timpul inflama-
tiei, fapt documentat in studii in vitro si in vivo[9].

Lipsesc informatii complexe privind modificari-
le acestor citokine in variantele clinico-evolutive ale
glomerulonefritei (GN).

Scopul studiului consta in evaluarea concentratiei
de molecule de semnalizare celulara la copiii cu glo-
merulonefrita la etapele clinico-evolutive ale bolii.

Material si metode. Cercetarile s-au efectuat la
IMSP Institutul Mamei si Copilului (IM si C) si in
Laboratorul Biochimie al IP USMF , Nicolae Teste-
mitanu” pe baza probelor biologice colectate conform
principiilor contemporane de cercetare, aprobate de
Comitetul de Etica a Cercetarii al IP USMF , Nicolae
Testemitanu” (aviz favorabil din 13.05.2015, proces
verbal nr.55). Studiul a inclus 60 copii cu glomeru-
lonefritd primara, inclusiv 25 copii cu sindromul ne-
fritic, 20 copii cu sindromul nefrotic steroid-sensibil
(SNSS) si 15 copii cu sindromul nefrotic steroid-re-
zistent (SNSR). Grupul de control 1-au constituit 20
copii practic sanatosi.

Diagnosticul GN s-a bazat pe criteriile clinico-
paraclinice si explorari biochimice special selectate.
Sindromul nefrotic (SN) a fost diagnosticat In prezen-
ta edemelor, proteinuriei masive (>40 mg/m*h sau
raportului proteind/creatinind urinard > 2,0 mg/mg) si
hipoalbuminemiei (<2,5 g/dl)[7].

Metoda de cuantificare a citokinelor, s-a efectuat
prin procedeul ELISA-sandwich. Pentru aprecierea
diferentei semnificative dintre indicii studiati ai lo-
turilor comparate au fost utilizate metode statistice
cu aprecierea marimii aritmetice medii [X], devierii
medii patrate, erorii medii a marimii aritmetice medii
[#m]. De asemenea, s-a utilizat testul statistic nonpa-
rametric ,,U Mann-Whitney” si pragul de semnificatie
p<0,05 (StatsDirect statistical software, version 1.9.5,
2001).

Rezultate. Varsta medie a pacientilor cu glome-
rulonefritd acutd (GNA) sindrom nefritic a consti-
tuit 9,1+0,36 ani, a celor cu GNA sindrom nefrotic
6,5240,66 ani. Evaluarea clinica a pacientilor cu GNA
sindrom nefritic in perioada manifestarilor clinice a



semnalat prezenta edemelor de diferit grad localizate
pe fata, abdomen, gambe, sindrom algic abdominal,
hipertensiunea arteriald crescutd, urina de culoarea
,spalaturii de carne”, oligoanurie, voma, febra 38° pe
parcursul a 3-4 zile. Manifestarile clinice la copiii cu
SN in perioada debutului maladiei au fost determinate
de edeme generalizate, pana la anasarca, hipoprotei-
nemie pana la 53,30+1,27 g/1, hiperlipidemie pana la
9,20+1,13 g/, proteinurie pana la 5,5+0,66 g/l .

Luand in considerare multiplele informatii de spe-
cialitate cu privire la rolul moleculelor de semnalizare
celulara in patogenia GN, in cadrul studiului actual
am evaluat modificdrile concentratiei citokinelor pro-
inflamatorii: interleukina 1p (IL-1PB), interleukina-6
(IL-6), interleukina-8 (IL-8), factorul necrozei tumo-
rale o (TNF-a) la diferite etape clinic-evolutive ale
maladiei.

Datele despre nivelul moleculelor de semnalizare
celulara 1n urind la copiii cu glomerulonefritd sunt re-
date in tabelul 1. La pacientii cu GNA sindrom nefri-
tic n perioada manifestarilor clinice nivelul IL-1B in
urind a crescut de 1,4 ori (pana la 15,9+5,93 pg/mM
creatinind), fatd de grupul de control (11,4+0,45 pg/

mM creatinind), normalizdndu-se practic in perioada
de remisiune. Totodata, s-au inregistrat valori medii
mai mari ale concentratiei IL-1f in urina la pacientii
cu SNSR comparativ cu SNSS. In perioada remisiunii
in GNA sindrom nefritic nivelul IL-1p in urind practic
a atins valorile de control. Nivelul crescut de IL-1p
determinat in studiu este semnificativ prin rolul sau
major In mecanismul imunopatogenic al proteinuriei.

Datele expuse in tabelul 1arata ca in GNA sindrom
nefritic, in perioada manifestarilor clinice nivelul IL-6
in urind a crescut de 2,1 ori (pana la 19,6+1,04 pg/
mM creatinind), comparativ cu valorile de control
(9,5+£0,41 pg/mM creatinind). De notat ca pacientii cu
SNSR au prezentat valori medii ale IL-6 in urind mult
mai mari, comparativ cu cei cu SNSS. Astfel, nivelul
IL-6 in urina a crescut de 4,2 ori (pana la 39,7+2,20
pg/mM creatinind) in SNSR, perioada de debut, pe
cand in SNSS a crescut de 3 ori (pana la 28,7+1,51
pg/mM creatinind), fata de 9,5+0,41 pg/mM creatini-
na in grupul de control. In perioada remisiunii nivelul
IL-6 in urina practic se normalizeazd in GNA sindrom
nefritic, dar se majoreaza de 6,4 ori in SNSS.

Tabelul 1.
Nivelul interleukinelor urinare la copiii cu glomerulonefrita (pg/mM creatinini)

Loturile de studiu IL-1P IL-6

acutizare remisie acutizare remisie
GNA sindrom nefritic 15,9+5,93 13,8+1,60 19,6+1,04*** 12,78+1,12*

p.>0,5 p,<0,05

GNA sindrom 21,9+1,57*** 15,3+0,84%* 28,7£1,51%** 60,4+2 87%**
nefrotic SS p,<0,01 p,<0,001
GNA sindrom 31,64£2,94%** - 39,7+£2,20%** -
nefrotic SR p,>0,05 p,<0,01
Grupul de control 11,4+0,45 9,5+0,41

Nota: diferenta statistic semnificativa in raport cu valorile grupului de control: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001, p,—au-
tenticitatea in comparatie cu indicele respectiv inregistrat la etapa de acutizare, p,—autenticitatea la compararea sindromului

nefrotic SS cu sindromul nefrotic SR.

Tabelul 2.
Nivelul interleukinelor urinare la copiii cu glomerulonefrita (pg/mM creatinini)

Loturile de studiu IL-8 TNF-a

acutizare remisie acutizare remisie
GNA sindrom 38,1+4,73 28,3+5,02 52,443, 77*%* 33,444.39
nefritic p,<0,5 p,<0,01
GNA sindrom 130,7£14,28%** | 86,0+8,94*** p <0,05 95,8+9,85*** 59,9+7,37%%*
nefrotic SS p,<0,05
GNA sindrom 267,3£21,87*** - 135,2+£7,83%** 82,3+10,34
nefrotic SR p,<0,001 p,<0,01 p,<0,01
Grupul de control 28,1+£3,71 33,3+2.91

Nota: diferenta statistic semnificativa in raport cu valorile grupului de control: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001, p,~au-
tenticitatea in comparatie cu indicele respectiv inregistrat la etapa de acutizare, p,-autenticitatea la compararea sindromului

nefrotic SS cu sindromul nefrotic SR.

Rezultatele evaludrii concentratiei IL-8 In urind la
copiii cu GN sunt prezentate in tabelul 2. S-a constatat
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ca In GNA sindrom nefritic in perioada manifestari-
lor clinice nivelul IL-8 in urina s-a majorat cu 36%,



dar aceste modificari s-au dovedit a fi fara relevanta
statistica (p>0,05). Totodatd, in SNSR, perioada de
debut s-a inregistrat un nivel crescut al IL-8 in urina
ce depdsea de 9,5 ori, iar in SNSS — de 4,6 ori valorile
de control. In perioada remisiunii nivelul IL-8 in uri-
na ramane majorat in toate variantele clinice ale GN,
comparativ cu grupul de control.

Din datele tabelului 2 rezultd cd TNF-a in urina
creste in toate loturile de pacienti. Nivelul TNF- a in
urind a crescut mai pronuntat in SNSR perioada de
debut, comparativ cu SNSS, iar in perioada remisiu-
nii nivelul TNF-a 1n urina, desi scade usor, ramane la
valori majorate in aceste grupuri de pacienti. Astfel,
in studiul de fata s-au determinat niveluri crescute ale
moleculelor de semnalizare celulara — interleukinelor,
moment semnificativ prin rolul lor major in mecanis-
mul imunopatogenic al proteinuriei in SN.

Discutii. Rezultatele studiului nostru releva im-
portanta clinico-diagnostica a determindrii concen-
tratiei moleculelor de semnalizare celulard in urina
pentru depistarea precoce a afectdrii renale la copiii
cu GN, notand o crestere semnificativa a concentrati-
ilor urinare ale acestora. Un important efect al creste-
rii IL-1p in asociere cu IL-6 este cresterea numarului
leucocitelor provenite din doud surse: maduva osoasa
si leucocitele solitare atasate catre celulele endotelia-
le. Valorile crescute ale numarului de leucocite poate
indica ca infiltratia monocitelor i macrofagelor este
potentiala sursd majord a citokinelor inflamatorii, in
special IL-1B, IL-6, mai rar decat celulele glomerulare
rezidente.

Expresii semnificativ crescute ale TNF-o au fost
depistate 1n specimentele din biopsiile renale, iar con-
centratiile ridicate ale acestei citokine au fost demons-
trate in serurile i in urina pacientilor cu diferite tipuri
de GN. In modele experimentale de nefrita nefroto-
xicd, administrarea exogenda a TNF-a a contribuit la
exacerbarea injuriei glomerulare [5]. TNF-a stimu-
leaza eliberarea unor mediatori inflamatori, incluzand
interleukina-1-p (IL-1pB), proteina chemoatractanta
monocitarda (MCP-1) si factorul de crestere tumorala
TNF- B (TGF-), principalii factori de reglementare ai
sintezei de colagen[12].

Expresia IL-6 in urina si tesuturile renale a fost co-
relata cu proteinuria in SNSM la animale. De aseme-
nea, nivelurile serice de IL-8 au fost mai mari in faza
initiald a SN comparativ cu faza de remisiune la copiii
cu SNSS, iar concentratiile urinare ale IL-8 au fost
corelate cu proteinuria la copii cu SN[6,13].

Concluzii. Determinarea concentratiilor urinare
ale moleculelor de semnalizare celulara poate fi utila
ca o metoda noninvaziva predictiva pentru estimarea
activitatii maladiei §i monitorizarea evolutiei bolii la
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copiii cu diferite variante ale GN, precum §i pentru
elaborarea unor strategii terapeutice eficiente si, even-
tual, diferentiate la acesti pacienti.
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SUMMARY

GASTROESOPHAGEAL REFLUX CHILD - DIAGNOSTIC CRITERIA AND PRINCIPLES OF THERAPY

Keywords: gastroesophageal reflux, diagnostic, clinical practice recommendations.

Gastroesophageal reflux is defined as the passage of stomach contents into the esophagus with or without accom-
panied regurgitation and vomiting. The distinction between this physiologic gastroesophageal reflux and gastroeso-
phageal reflux disease (GERD) in infancy and childhood is determined by the number and severity of reflux episodes
and most importantly by the presence of reflux-related complications, including failure to thrive, erosive esophagitis,
esophageal stricture and chronic respiratory disease. The causes and risk factors for gastroesophageal reflux in chil-
dren are frequently multifactorial. Children who are at high risk of having GERD are those who are neurologically
impaired. The diagnoses of gastroesophageal reflux and GERD are based primarily on the history and physical
examination. Diagnostic tests, such pH monitoring, endoscopy, radiologic studies, multiple intraluminal impedan-
ceare reserved for atypical symptoms, warning signs, complications, to exclude other diagnoses or treatment failu-
re.Non-invasive diagnostic methods include electrogastrographic and ultrasonographic quantification techniques.
Non-pharmacological therapy in infants include body position changes, lower-volume feedings, thickening agents
and antiregurgitant formula. Lifestyle changes to treat reflux in children and adolescents include sleeping position
changes, avoiding smoking, alcohol and late evening meals. Histamine H2 receptor antagonists and proton pump
inhibitors are the principal medical therapies for GERD. Surgical treatment should be considered only when medical
therapy is unsuccessful.In light of the new developments, the aim of this article was to discuss the epidemiology,
pathogenesis, clinical features, current diagnosis, therapeutic strategy and clinical practice recommendations in the
gastroesophageal reflux disease in children.

REzZuMAT

Cuvinte cheie: reflux gastroesofagian, diagnostic, recomandairi de practica clinica.

Refluxul gastroesofagian este definit ca pasajul involuntar al continutului gastric in esofag acompaniat sau nu
de regurgitatie si varsaturi. Distinctia intre refluxul gastroesofagian fiziologic si boala de reflux gastroesofagian
la sugar si copil este determinatd de numarul si severitatea episoadelor de reflux si mai important de prezenta
complicatiilor legate de reflux care includ crestere inadecvata, esofagita erozivd, stenoza esofagiand si manifestari
respiratorii recurente. Cauzele si implicarea factorilor de risc in refluxul gastroesofagian la copil sunt frecvent mul-
tifactoriali. Pacientii cu afectiuni neurologice au risc major pentru reflux gastroesofagian. Diagnosticul in boala
de reflux gastroesofagian este bazat prioritar pe simptomatologie si datele examenului clinic. Testele de diagnostic,
pH-metrie, impedanta intraluminald, endoscopie, studii de imagistica, sunt rezervate cazurilor cu simptomatologie
atipica, semne de alarmad, complicatii, lipsa raspunsului la terapie si excluderea altor diagnostice. Metodele nein-
vazive de diagnostic includ tehnici de electrogastrografie si ultrasonografie. Masurile nonfarmacologice la sugar
includ terapia posturald, volum redus pe masa si formula cu agenti de ingrosare. Modificarea stilului de viata este
mdsura de primd intentie la copil si adolescent. Terapia farmacologica de prima linie recomanda antagonisti de
receptori H2 si inhibitori de pompa de protoni. Interventia chirurgicald este rezervata cazurilor cu esec la terapia
farmacologica. In relatie cu cele mai recente referinte bibliografice, articolul prezintd date de epidemiologie, etio-
patogenie, date clinice, metode de diagnostic, strategie terapeuticd si recomandari de practica clinic medicala in
boala de reflux gastroesofagian la copil.

Refluxul gastroesofagian (RGE) este definit ca Epidemiologie. Refluxul gastroesofagian, ca eve-
pasajul involuntar al continutului gastric in esofag, niment comun fiziologic, survine la sugar sanatos cu
frecvent la nivelul esofagului distal. Regurgitatia este incidentd maxima in intervalul de varsta 1-4 luni. In
pasajul continutului gastric la nivel oro-faringean. prima saptdmana de viatd pana la 85% dintre sugari
(12) prezinta reflux si regurgitatii, iar la varsta de 3-4 luni
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incidenta este de 60-70% cu reducere progresiva in
relatie cu pozitia verticala si introducerea alimente-
lor solide. La varsta de 12-14 luni un procent de 5%
continud sa prezinte episoade de regurgitatii. Remisia
spontana survine pana la varsta de 18 luni. Persistenta
simptomelor dupa varsta de 18 luni sugereaza reflux
gastroesofagian cronic cu risc crescut pe termen lung
si dificultati de alimentare [10,11]. Distinctia intre
refluxul gastroesofagian fiziologic si refluxul pa-
tologic la varsta de sugar si copil nu are ca element
esential numarul si severitatea episoadelor de reflux,
ci decisive pentru diagnostic sunt complicatiile lega-
te de reflux care includ falimentul cresterii, esofagita
eroziva, stricturi esofagiene si afectiunile respiratorii
cronice. Clasificarea acceptata pentru refluxul gas-
troesofagian include: 1. Refluxul gastroesofagian
fiziologic sau functional in absenta factorilor pre-
dispozanti la la sugari cu dezvoltare si crestere pon-
derald in parametrii normali pentru varstd; 2. Boala
de reflux gastroesofagian definitd prin raportarea
complicatiilor care necesitd evaluare diagnostica si
aplicarea terapiei; 3. Refluxul gastroesofagian se-
cundar cu referire la conditii care predispun la reflux
exemplificate prin astmul bronsic, afectiune indusa
sau exacerbatd de reflux. Cauzele si factorii de risc
pentru reflux gastroesofagian la sugar si copil sunt
cu implicare multifactoriala. Factorii anatomici care
predispun la reflux gastroesofagian sunt: unghiul His,
descris de esofag si axa stomacului, obtuz la nou-ns-
cut, descreste la sugar, este parte a mecanismului anti-
reflux; hernia hiatald determina ascensiunea sfincteru-
lui esofagian inferior (SEI) in cavitatea toracicd unde
presiunea scazuta intratoracica faciliteazd refluxul;
rezistenta la evacuarea gastricd (gastropareza, steno-
za piloricd) creste presiunea intragastrica care induce
reflux gastroesofagian. Alti factori care predispun la
reflux gastroesofagian: relaxarea tranzitorie a sfinc-
terului esofagian inferior, alimentatia fluida si creste-
rea volumului intragastric, pozitia in decubit dorsal,
evacuarea gastrica Intarziata si reducerea efectului de
clearance pentru refluatul acid la nivelul esofagului,
afectiuni neurologice (sindroame ereditare, genetice,
sindrom Down, paralizia cerebrald, tetrapareza spas-
tica, distrofia musculara, epilepsie, autism) cu preva-
lenta crescuta a refluxului la pacienti cu dizabilitati si
retard de dezvoltare, cresterea presiunii intraabdomi-
nale cu laxitatea sfincterului esofagian inferior, obe-
zitatea ca factor de risc major, dismotilitatea antrala
si evacuarea gastrica intarziata de cauzi functionala,
alimente cu potential alergenic, obiceiuri alimentare
(cantitate crescutd pe masda, mese nocturne, pozitie in
decubit dorsal postprandial), medicamente (benzodia-
zepine, teofilina, metilxanthine, antihistaminice) care
reduc tonusul sfincterului esofagian inferior, consum
de alcool, nicotina [10].

Boala de reflux gastro-esofagian (BRGE), con-
secintd a persistentei refluxului, este definita prin pre-
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zenta simptomatologiei si a complicatiilor care includ
esofagita de reflux cu stenoza esofagiana, metaplazia
esofagiana Barrett si adenocarcinomul. Ultimele en-
titati sunt rar descrise la varsta pediatricd, dar sunt
raportate la grupa de risc — pacienti cu suferinta neu-
rologicd, atrezie de esofag cu interventie chirurgicala
si boala de reflux cronica recidivanta [3].

Factorii cu potential de risc acceptati si docu-
mentat implicati in producerea bolii de reflux gas-
tro-esofagian: compozitia materialului refluat in acid
gastric, pepsind, enzime pancreatice si bild; anomalii
anatomice structurale ale jonctiunii gastro-esofagie-
ne - hernia hiatala; relaxarea tranzitorie a sfincterului
esofagian inferior; incompetenta mecanismelor anti-
reflux si depasirea mecanismelor de aparare mucosala
care determind expunerea prelungita la refluat acid/
nonacid sau alcalin cu afectarea clearance-ului esofa-
gian, elemente care induc leziuni la nivelul mucoa-
sei esofagiene si aparitia simptomatologiei, ingestia
de medicamente §i substante iritante: antiinflamatorii
nesteroidiene, antihistaminice, antibiotice care reduc
tonusul sfincterului esofagian inferior, afecteaza moti-
litatea esofagiana si gastrica; evacuarea gastrica intar-
ziatd; factori genetici i hipersenzitivitatea viscerald
[10]. Factorul genetic familial este recunoscut prin
implicarea in refluxul gastroesofagian. Gemenii mo-
nozigoti au rata de concordanta crescuta pentru boala
de reflux in raport cu gemenii dizigoti. Gena suscepti-
bila pentru populatia pediatrica si adulta, collagen tip
IIT alphal (COL3A1) este in relatie directa cu boala
de reflux gastroesofagian. Recent, proteinase-activa-
ted receptor-2 (PAR-2) are expresie mucosala de 7-10
ori mai inalta la pacienti cu boala de reflux si esofagita
eroziva. Expresia mucosala PAR-2 se coreleaza pozi-
tiv cu interleukina 8 (IL-8) si modificarile histo-mor-
fologice din boala de reflux [3].

in boala de reflux gastroesofagian simptomato-
logia se clasifica distinct prin manifestari esofa-
giene si extraesofagiene. Manifestarile esofagiene
corelabile cu boala de reflux gastroesofagian care
survin la sugar si copil pana la varsta de 8 ani si la
pacienti care nu au abilitatea de a descrie simptoma-
tologia sunt: regurgitatii frecvente, varsaturi, refuzul
alimentatiei, anorexia, cresterea in greutate inadec-
vata, iritabilitate si plans inexplicabile, tulburari de
somn, durerea abdominald. La copil si adolescent cu
abilitatea de a raporta simptomatologia se descrie
sindromul esofagian tipic: durere retrosternala si/sau
epigastrica, pirozis, odinofagie, varsiaturi, hemate-
meza [3]. Manifestarile extraesofagiene predictive
pentru boala de reflux gastroesofagian la varsta de
sugar sunt: evenimente amenintatoare de viata, bra-
dicardia si apnea. Manifestarile respiratorii in relatie
cu boala de reflux gastroesofagian sunt: astmul bron-
sic, fibroza chisticd, displazia bronhopulmonara, tu-
sea cronica, pneumonia recurenta, wheezing persis-
tent, stridor, laringita recurentd, faringita recurenta,



otita seroasd medie, sinuzita. Sindromul Sandifer
include manifestari specifice pentru boala de reflux
gastroesofagian: distonia posturald cervicala si ce-
falica, torticolis, hiperextensie si opistotonus. Eva-
luarea neurologica exclude alte entitati diagnostice,
iar raspunsul la terapia anti-reflux permite incadrarea
diagnostica [3]. Istoricul familial, simptomatologia
tipicd si examenul clinic sunt suficiente pentru inca-
drarea diagnostica in boala de reflux gastro-esofagi-
an la copil si adolescent. La sugar si copil mic simp-
tomatologia nespecifica si complexa creaza confuzie
si probleme de diagnostic in relatie cu alte entitati:
alergia la proteinele laptelui de vaca, alergia la soia,
infectii si/sau afectiuni neurologice. Alergia la pro-
teinele laptelui de vaca si boala de reflux gastroeso-
fagian sunt entitati care pot coexista. Recomandarile
dietetice pentru formula speciald cu proteine exten-
siv hidrolizate sau formula pe baza de aminoacizi
pentru 2-4 saptamani pot orienta diagnosticul in fa-
voarea alergiei la proteinele laptelui de vaca [3].

Refluxul extraesofagian (REE) — entitate cli-
nica descrisd recent ca flux retrograd al continutu-
lui gastric din esofag la nivelul cailor respiratorii
superioare si inferioare, orofaringe si naso-faringe.
Refluatul contine acid, pepsina, bild si enzime pan-
creatice. Boala de reflux extraesofagian (BREE) este
o afectiune recunoscutd in pediatrie in ultimii ani si
definita prin manifestari respiratorii. BREE include
si refluxul laringo-faringian (RLF) notiune adoptata
din 2002 de The American Academy of Otolaryngo-
logy. Mecanismele fiziopatologice prin care RGE
precipita simptomatologia respiratorie: esofagul
si caile respiratorii traheobronsice au origine embri-
onard comuna §i aceeasi inervatie autonoma vagala;
refluatul gastroesofagian, prin continutul sau iritd
eferentele vagale de la nivelul esofagului si induce,
prin reflex vagal, bronhospasm si laringospasm; mi-
croaspiratia continutului gastric in trahee determina
cresterea rezistentei in cdile respiratorii; microaspi-
ratia induce manifestari respiratorii persistente/recu-
rente; refluatul nonacid (pepsina, bild) are un efect
iritant mai important decit refluatul acid [2,4]. Mani-
festarile respiratorii in BREE descrise la sugar si co-
pil sunt: apneea, evenimente aparent amenintitoare
de viata cu desaturare, stridor, laringomalacia, whe-
ezing recurent sau persistent, sughit persistent, pne-
umonie recurentd. La varsta de copil si adolescent
manifestarile respiratorii raportate sunt: tuse persis-
tentd, disfonie, pneumonie recurentd, astm moderat
persistent, rino-sinuzita, otita recurentd, tulburari de
somn de tip neobstructiv, afte bucale, halena, sialo-
ree, eroziuni dentare [2].

Boala de reflux gastroesofagian la grupa de
varsta pediatrica cu afectiuni neurologice. La pa-
cientii cu afectiuni neurologice severe tulburarile de
motilitate gastrointestinald si problemele de nutritie
obiectivate prin dificultati de alimentare cu afecta-
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rea statusului nutritional sunt recent recunoscute ca
parte integranta a afectarii neurologice. Pana la 75%
dintre pacientii neurologici prezintd simptomatolo-
gia bolii de reflux cu varsituri recurente, hemate-
meza, ruminatie, regurgitatii frecvente cu risc major
pentru complicatii. Boala de reflux gastroesofagian
este determinata de alterarea motilitatii gastrice cu
evacuare gastrica incetinitd si a motilitatii esofagiene
cu relaxarea tranzitorie a sfincterului esofagian infe-
rior. In grupa de risc pentru BRGE sunt pacienti cu
afectiuni neurologice cronice — epilepsie, paralizie
cerebrald, sindroame genetice (sindrom Down, Cor-
nelia de Lange), deformarea coloanei dorsale care
asociaza dismotilitate gastro-duodenald si disfunctie
esofagiana. Sindromul de ruminatie este o entitate
distincta de refluxul gastroesofagian sau boala de re-
flux descris ca pasaj voluntar la nivelul cavitatii bu-
cale a alimentelor recent inghitite urmat de mastica-
tie si reinghitire. Sindromul de ruminatie este descris
la pacienti cu afectiuni neurologice si dificultati de
alimentare [8].

Protocolul de investigatii paraclinice In BRGE,
care are ca obiectiv evaluarea si incadrarea diagnosti-
ca, include:

1. Studiile de fiziologie si electrofiziologie utile
pentru obiectivarea refluxului gastroesofagian. Stu-
diu de pH-metrie 24 ore este metoda paraclinica pre-
dictiva cu valoare de criteriu standard de cuantificare
a refluxului, cu sensibilitate de 96% si specificitate de
95%. Metoda aplica tehnica de masurare a frecventei
si duratei episoadelor de reflux cu pH < 4 care survin
pre si postprandial pe un interval de 24-48 ore. Son-
da, pozitionatd asemenea sondei nazo-gastrice, cu 2
senzori de pH, (1) pozitionat la 5 cm deasupra SEI,
(2) 1n hipofaringe,este atasata la un computer portabil
care inregistreaza nivelul pH-ului in 24 ore de acti-
vitate normala. Datele 1inregistrate sunt colectate si
analizate in program informatic pe componente stan-
dardizate: procentul din timpul de evaluare cu pH<4,
procentul de timp cu pH<4 in decubit dorsal si pozitie
verticald, numarul episoadelor de reflux, numarul epi-
soadelor de reflux cu durata> 5 minute, cel mai lung
episod de reflux exprimat in minute. Parametrii stan-
dard definesc scorul DeMeester cu punctaj final expri-
mat ca deviatia standard de la media valorii normale.
Diagnosticul de reflux gastro-esofagian este confirmat
de scorul DeMeester > 14,72 sau unul dintre urma-
toarele criterii: pH < 4 pentru mai mult de 5,5% din
timpul total de examinare, pH < 4 pentru mai mult
de 8,3% din timpul total in pozitie verticala, pH < 4
pentru mai mult de 3% din timpul total in decubit dor-
sal [13,14]. Impedanta intraluminalid esofagiana
cu canale multiple (MII) este metoda relativ recen-
ta care permite detectarea refluatului acid si non-acid
prin masurarea fluxului retrograd in esofag desi pen-
tru varsta pediatrica nu sunt parametrii standardizati.
Evenimentele de reflux non acid sunt responsabile de



4/5 din manifestarile de reflux la sugar si copil si ex-
plica insensibilitatea pH-metrie si ineficienta relativa
a medicatiei antireflux. Echipamentul si sofware-ul
sunt costisitoare, iar interpretarea necesitd experienta
[13,14].

2. Studiile de imagistici. Examinarea imagistica
eso-gastro-duodenala cu contrast nu este recomandata
ca investigatie de prima linie. Acuratetea diagnostica
este apreciatd la 60%. Recomandarea este de interes
major pentru evidentierea sau excluderea anomaliilor
anatomice — malrotatie, volvulus, hernie hiatala, ste-
noze esofagiene, achalazia, stenoza pilorica, stenoza
duodenald. Endoscopia digestivd — esofagoscopie cu
biopsie evidentiaza gradul de severitate al esofagitei
de reflux, stenoza esofagiand, complicatie a esofagitei
de reflux si esofagul Barrett. Scintigrafia gastricd cu
ingestia unei mese sau formuld marcata cu Technetiu®
evalueaza numarul episoadelor de RGE postprandial,
aspiratia pulmonara, evacuarea gastrica intarziata la
copii cu BRGE [14].

3. Metode neinvazive de diagnostic in refluxul
gastroesofagian. Diagnosticul precoce si decizia te-
rapeuticd sunt elemente esentiale pentru reducerea
riscului potentialelor complicatii in BRGE — esofagi-
ta severa, stenoza esofagiana si sindromul de aspira-
tie. Metodele de evaluare care certifica diagnosticul —
pH-metria esofagiand, manometria esofagiana, scin-
tigrafia jonctiunii eso-gastrice sunt tehnici invazive
care necesitd echipamente costisitoare, disponibile
in centre medicale specializate. Metodele neinvazive
utile pentru diagnosticul de reflux gastroesofagian
sunt electrogastrograma si ultrasonografia. Electro-
gastrograma (EGG). Aplicatia clinica a EGG la
pacientul pediatric este de interes in ultima decada
in relatie cu progresele tehnice in domeniul echipa-
mentelor de inregistrare si a programelor fiabile de
analizd a semnalelor. EGG este metoda neinvaziva
de Inregistrare a activitatii mioelectrice gastrice prin
intermediul electrozilor cutanati si capturd a sem-
nalelor transmise de pacemaker-ul gastric. Echipa-
mentele de inregistrare avansata — EGG multicanal
(EGG-M), permit masurarea activitatii electrice de
transmisie si ofera indicatori obiectivi de activitate
mioelectrica gastricad la 2 nivele: activitate electrica
de raspuns — potentiale de varf, initiate la nivelul mu-
coasel gastrice asociate contractiei musculare care se
reflectd in peristaltica gastricad si activitate electrica
de control — unde lente care au originea in celule
musculare, nu se asociaza contractiei gi sunt generate
de celule pacemaker, celule interstitiale Cajal, de la
nivelul marii curburi si antral/prepiloric [7]. Activi-
tatea mioelectrica gastrica oscileaza in banda ingusta
de frecventa de 3 ciclii/minut. Deviatia de la frec-
venta normald se referd la unde cu frecventa inalta —
tahiaritmie gastricd in banda de frecventa 3,75-9,00
ciclii/minut si unde cu frecventa joasa — bradiaritmie
gastric in banda de frecventa 1,00-2,25 ciclii/minut.
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Disritmia gastrica inregistrata electrogastrograficse
coreleaza cu hipomotilitate antrald, incoordonare
antro-piloro-duodenala si evacuare gastrica prelun-
gitd asociate refluxului gastroesofagian. Evacua-
rea gastricd prelungitd pentru lichide/solide are rol
esential in fiziopatologia refluxului gastroesofagian
prin distensia gastrica proximald §i cresterea presi-
unii intragastric care determina relaxarea tranzitorie
si frecventd a SEI cu refluarea continutului gastric
in esofag. Parametrii electrogastrogramei inregis-
tratd postprandial sunt predictibili pentru evacuarea
gastrica prelungitd cu acuratete semnificativa [15].
Ultrasonografia (US). Tehnica neinvaziva de evalu-
are a RGE, ultrasonografia oferd informatii care nu
sunt disponibile prin alte tehnici, evidentiaza pasajul
continutului gastric in esofag inclusiv refluatul nona-
cid, apreciaza dilatarea segmentului distal esofagian,
masoara si apreciaza lungimea esofagului abdomi-
nal, descrie pozitia SEI in raport cu diafragmul, apre-
ciaza i masoara unghiul His gastro-esofagian. US in
timp real cu echipamente performante ofera date de
morfologie si functionalitate gastrica prin aprecierea
in dinamicd a motilitatii gastrice, rata si timpul de
evacuare gastricd, fluxul transpiloric. Ultrasonogra-
fia este acceptata ca examinare imagistica de prima
intentie la sugar si copil < 2 ani cu manifestari su-
gestive pentru RGE. Recomandarea este justificata
de faptul ca US permite corelatia clinica directa a
simptomelor — plans, tuse, varsaturi, regurgitatie, cu
evidentierea coloanei de refluat, apreciaza frecventa
si durata episoadelor de reflux si permite monitori-
zare eficientd dupa initierea terapiei dietetice gi/sau a
terapiei farmacologice [5,9].

4. Metode de diagnostic complementare in BREE.
Laringoscopia si bronhoscopia permit evidentierea
REE 1in relatie cu laringita de reflux descrisa ca edem
glotic posterior cu hipervascularizatie si edem arite-
noid. Examinarea include prelevarea biopsiei pentru
examen histopatologic. Indicele macrofagic lipid-la-
den (IMLL) in lavajul bronhoalveolar este un marker
important pentru microaspiratia pulmonara corelata
cu refluxul gastro-esofagian nonacid. Sindromul de
aspiratie secundar refluxului nonacid induce: pne-
umonia acutd, pneumonia recurentd, bronsiectazia,
astm brongic, sindromul mortii subite. IMLL in
corelatie cu pH-metrie si Impedanta intraluminala
multicanale (IIM) sustin diagnosticul de RGE acid
si nonacid responsabil de sindromul de aspiratie la
copil [2,4].

Managementul terapeutic in refluxul gastroeso-
fagian si boala de reflux gastroesofagian.

1. Terapia nonfarmacologica include masuri con-
servatoare, recomandari de dietd si modificarea sti-
lului de viata. Obiectivele terapiei nonfarmacologice
sunt remisia simptomelor, preventia complicatiilor,
remisia complicatiilor si ameliorarea calitatii vietii.
In dieta, la varsta de sugar si copil se recomanda for-



mula comerciala ingrosata (Formula AR) care are ur-
matoarele caracteristici: reduce frecventa regurgita-
titlor si a varsaturilor, amelioreaza indicele de reflux
(timpul cu pH <4), aportul energetic, osmolaritatea,
aportul proteic, de calciu si acizi grasi sunt la necesa-
rul nutritional recomandat. Agentul de ingrosare este
orez, amidon de porumb, fiina de roscove care nu
necesita efort suplimentar pentru digestive, iar canti-
tatea pe masa nu este modificatd. La sugar cu BREE
si crestere ponderald inadecvata +/- pneumonie recu-
renta de aspiratie se recomanda alimentatie pe sonda
naso-gastrica sau naso-jejunald. La pacientii neuro-
logici, cu dificultati de alimentare, se recomanda nu-
tritie enterald prin administrarea continud intragas-
tric pe sonda nasogastrica, gastrostoma, jejunostoma
[13]. Terapia posturala presupune pozitie verticald
imediat postprandial, timp de 30 minute. Pozitia in
decubit dorsal, la o inclinatie de 30-45°, este cea mai
eficientd in prevenirea varsaturilor. Pozitia ventrala
postprandial, capul intr-o parte si ridicat la 30-45°, se
recomanda la sugar dupa varsta de 6 luni, in conditii
de veghe si supraveghere atenta. Decubit lateral drept
1 ora postprandial pentru evacuarea stomacului, apoi
pozitia in decubit lateral sting si ridicarea capului
este benefica pentru a reduce RGE. Se va evita po-
zitia in decubit dorsal sau semisezanda si plasarea
copilului in scaunul auto sau in pozitie sezanda dupa
mese, care ar exacerba refluxul, prin cresterea presi-
unii intraabdominale [13]. Dieta si modificarea stilu-
lui de viata la copil si adolescent presupun: pranzuri
in cantitate redusa si gustari, ultima masa cu 2-3 ore
inainte de culcare, evitarea alimentelor condimenta-
te, alcool, grasimi, citrice, ciocolata, cafea, bauturi
carbogazoase, alimente de fast-food (reduc presiu-
nea SEI si favorizeaza refluxul duodeno-gastric),
evitarea fumatului activ si pasiv, aportul redus de
carbohidrati determina scaderea in greutate la per-
soane supraponderale /obeze cu efect benefic pentru
simptomatologia de reflux, evitarea consumului de
alimente seara tarziu cu precadere la persoane obeze,
2 ore postprandial nu se practica exercitii fizice, se
recomanda evitarea starilor emotionale, a stressului
scolar, respectarea orelor de somn si incurajarea unui
stil de viata sanatos cu practicarea sportului. Terapia
posturald postprandial si Tn somn recomanda pozitia
in decubit lateral stang [1,13]. Educarea parintilor si
a pacientului pentru acceptarea unui nou stil de viata
este elementul esential pentru programul terapeutic.

2. Terapia farmacologica recomandata la pa-
cientii pediatrici cu reflux gastroesofagian are ca
obiective reducerea numarului si duratei episoade-
lor de reflux, ameliorarea cearance-ului esofagian
si reducerea timpului de evacuare gastrica. Trata-
mentul farmacologic include medicatie antiacida si
protectoare de mucoasa, inhibitori de receptori H2,
inhibitori de pompa de protoni (IPP) si medicatie
prokinetica [6,13]. Inhibitorii de receptori H2 au
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recomandare limitata, induc tahifilaxie, nu se admi-
nistreaza timp indelungat, iar eficienta este redusa in
ameliorarea simptomelor RGE. Optiunea terapeutica
este pentru Ranitidina 5-10 mg/Kg/zi la interval de
12 ore, Cimetidina 10-20 mg/Kg/zi administrata la
interval de 12 ore si Famotidina 0,5 mg/Kg/zi la in-
terval de 12 ore [1,13]. IPP se recomanda ca cea mai
eficienta terapie la copil cu BRGE. IPP mentin pH-ul
>4 pentru o perioadd mai lungd, inhiba secretia acida
indusa de alimentatie, efectul nu este diminuat in ad-
ministrarea cronica, intervin in evacuarea gastrica si
reduc volumul refluat. Terapia cu IPP se recomanda
cu o duratd de 2 saptamani, dar poate fi prelungita
la 4-6 saptamani chiar 1-3 luni. Se recomanda Eso-
meprazol in doza de 0,7-3,3 mg/Kg/zi sau 10 mg/
zi la varsta de 1-11 ani gi 20 mg/zi peste 12 ani [1].
Prokineticele cresc presiunea SEI, accelereaza clea-
rance-ul esofagian si evacuarea continutului gastric.
Pentru medicatia prokinetica studiile nu sustin efici-
enta in reducerea numarului i frecventei episoadelor
de reflux si nu sunt dovezi suficiente care justifica
utilizarea de rutind. Recomandarea terapeutica in-
clude: Domperidon - derivat de benzimidazol, care
blocheaza receptorii dopaminergici, se recomanda ca
medicatie prokinetica de prima linie in doza de 0,75-
1 mg/Kg/zi la interval de 12 ore, administrat inainte
de masa. Efectele secundare sunt rare comparativ cu
preparatul metoclopramid; Bethanechol - antago-
nist colinergic, creste presiunea SEI, se recomanda
in doza de 0,1-0,2 mg/Kg/zi la interval de 6-8 ore;
Eritromicina - cu actiune directa asupra receptorilor
motilitatii, creste presiunea sfincterului esofagian in-
ferior, se recomanda in doza de 1,5-12,5 mg/Kg/zi la
interval de 6-8 ore; Metoclopramid - derivat de pro-
cainamida actioneaza prin blocarea receptorilor do-
paminei din plexul mienteric, stimuleaza eliberarea
de acetilcolina din plexul mienteric, creste tonusul
SEI, stimuleaza evacuarea gastrica, se administreaza
in doza de 0,5 mg/Kg/zi la interval de 8 ore, dar efec-
tele secundare extrapiramidale limiteaza recomanda-
rea la sugar si copil [1].

3. Terapia chirurgicald anti-reflux, rezervata ca-
zurilor care nu raspund la terapia farmacologica, este
alternativa pentru pacientii care prezinta complicatii
respiratorii amenintatoare de viatd. Procedura este
fundoplicatura Nissen care reface integritatea anato-
mica a SEI. Interventia chirurgicald presupune si co-
rectarea anomaliilor anatomice preexistente [1].

Recomandari pentru practica clinica pediatrica.

1. Orientarea diagnostica in refluxul gastroesofa-
gian si boala de reflux gastroesofagian este initiatd
prin evaluarea simptomatologiei si a prezentei semne-
lor clinice la examenul fizic.

2. Ultrasonografia eso-gastrica este acceptatd ca
examinare imagistica de prima intentie la sugar si co-
pil <2 ani cu manifestari sugestive pentru RGE.

3. Masurile conservative, nonfarmacologice: tera-



pia posturald, dieta cu formula cu agent de ingrosare,
schimbarea stilului de viata sunt de prima linie in stra-
tegia terapeutica.

4. Remisia simptomatologiei dupa 2-4 saptamani
de aplicare a masurilor conservative recomanda con-
tinuarea strategiei.

5. Persistenta simptomatologiei recomanda con-
sult in specialitatea gastroenterologie pediatrica si
initierea terapiei farmacologice pentru 4 saptamani
urmat de continuarea terapiei pentru 8-12 saptamani
in cazul evolutiei favorabile.

6. Absenta raspunsului la terapia farmacologica
recomanda reconsiderarea cazului, examinari com-
plementare, alternative diagnostice.

7. Nu se recomanda antagonisti de receptor H2 sau
agenti prokinetici in refluxul gastroesofagian fiziolo-
gic.

8. Nu se recomanda administrarea de rutina a [PP.
Pe termen lung se recomanda IPP la doza minima efi-
cienta.

9. Observatia clinica atentd, monitorizarea simp-
tomatologiei si a semnelor sugestive de reflux gas-
troesofagian si extraesofagian sunt etape esentiale in
strategia diagnostica si terapeutica.

10. Abordarea pacientului cu simptomatologie de
reflux necesita acuratete, experienta clinica si echipa
multidisciplinara care include medic pediatru, medic
in specialitatea gastroenterologie, pneumologie, ima-
gistica si nutritie.
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SUMMARY

EPILEPSY IN YOUNG CHILDREN: EPIDEMIOLOGICAL ASPECTS

Keywords: epilepsy, incidence, prevalence

Introduction. Epilepsy is one of the most severe neurological childhood diseases. Every year the number of chil-
dren diagnosed with epilepsy increases. Therefore detailed knowledge of the development and incidence and prevalence
indicators, also of risk factors will contribute to the improvement of health care services provided to the population.

Material and methods. For our study we used data from the National Bureau of Statistics of the Republic of Mol-
dova. Information gathered included statistics period (from 2007 to 2011).

Results. The highest levels of the epilepsy prevalence were noted in 2011, accounting for 20.1 per 10,000. In the pe-
riod of five years from 2007 through 2010 the disease prevalence reached the level of 15.4 per 10,000, 14.9 per 10,000,
17.6 per 10,000, and 19.9 per 10,000. In 2008 there was noted a decrease with 3.1% compared to the level registered in
2007. In the next years there was an increase with 18.1% in 2009, 13.0% in 2010 and 1.4% in 2011. Epilepsy incidence
indicator reached the level of 3.6 per 10,000 in 2007, 2.8 per 10,000 in 2008, 3.6 per 10,000 in 2009, 4.0 per 10,000 in
2010, and 3.6 per 10,000 in 2011. The highest incidence was observed in 2010, when 301 children were diagnosed with
epilepsy, that accounts 4.0 per 10,000 population.

Conclusions. The data available on prognosis suggest an increase of epilepsy incidence by 2018 up to 4.4 per
10,000, and the prevalence level by 2018 is estimated to be 27.3 per 10,000 population.

PE3IOME

SMUWJIENCHAN Y TETENA PAHHETO BO3PACTA: SITUAEMUOJIOT MUECKUE ACITEKTHI

KaioueBble ciioBa: amuiiencusi, 3a60JieBaeMOCTb, PACPOCTPAHEHHOCTD.

Benenue. Dnunencus seisemcs 00HUM U3 Hauboniee msdicelbix Hegporocuueckux 3abonesanuti demcmea. C kaic-
ObLM 2000M KOIUYECMBO Oemeti OUAZHOCUPYeMbX dnuiencuell yeenudusaemcs. [loomomy noopobmule 3nanus o pazeu-
muu 3a001e8aeMoCmu U pACnpoOCmMpAHeHHOCMU noKazameinei, a makice o pakmopax pucka 6yoym cnocobcmeosams
VIVUULEHUIO MEOUYUHCKUX YCIIYe, OKA3bIBAEMbIX HACELEHUIO.

MeTonbl M MaTepHabl. /s Haule2o UCCIe008aHUSL Mbl UCHONB306AAU OaHHble noayyennvle uz Hayuonanvnozo
61opo cmamucmuxu Pecnyonuxu Monooea. B cobpannyio ungopmayuio, 6Ka04ueHsl Cmamucmuieckue OaHHble, 6 ne-
puoo ¢ 2007 no 2011.

Pesynbratbl. Camvle 6bicoKUe YPOSHU pACNPOCMPaneHHocmu snuiencuu ovliu ommevervl 6 2011 200y, umo co-
cmasnsiem 20,1 na 10000 yenosex. B meuenue pada nem ¢ 2007 no 2010 200 yposenv pachpocmpaneHHocmu 3a601e6a-
Hus 0oocmuz 15,4 na 10000 uenosex, 14,9 na 10000 uenosex, 17,6 na 10000 uenosex, u 19,9 na 10000 yenogex. B 2008
200y ObLIO OMMEYEHO CHUdICeHUe YPO8Hs pacnpocmpanennocmu 3abonesanus na 3,1% no cpasnenuio ¢ ypognem 3a-
peaucmpuposaruvim 8 2007 200y. B nocredyiowue 200vt npouzowno yseruuenue Ha 18,1% 6 2009 200y, 13,0% ¢ 2010
200y u 1,4% 6 2011 200y. I[lokazamenv 3abonesaemocmu snunencueti docmue yposus 6 3,6 na 10.000 ¢ 2007 200y , 2,8
Ha 10.000 6 2008 200y , 3,6 na 10.000 6 2009 200y , 4,0 na 10.000 ¢ 2010 200y u 3,6 na 10000 ¢ 2011 200y coomsem-
cmeenno. Camblil 8bICOKUL YPOGeHb 3abonesaemocmu nHabmooancs 6 2010 200y, koeda ¢ OuazHo30m - SnuULencust, ovii
Juaenocmuposan 301 pebenok, umo cocmasasem 4,0 na 10000 nacenenus.

BouiBoasl. Mmerowuecs oannvle 0 npocHo3ze yKa3wlearom HA YyeeluyeHue YposHs 3a601e6aeMocmu dInuiencuel K
2018 200y 0o 4,4 na 10000, a yposenv pacnpocmparnennocmu k 2018 200y ucxoos uz 0auHvlx, Modicem 0OCMUSHYMD
xonuuwecmaa 6 27,3 na 10000 nacenenus.
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Introducere. Epilepsia este una dintre cele mai
frecvente afectiuni cerebrale si se intdlneste la apro-
ximativ 0.5% din populatia taniri. In tara noastri
sunt inregistrate in jur de 12 000 persoane ce sufera
de epilepsie, dintre care in anul 2011, de exemplu, au
fost inregistrati 1483 de copii cu diagnosticul stabilit
de epilepsie (fard dereglari psihice), dintre care numai
in mun.Chisindu se numarau 144 de copii cu aceasta
simtomatologie (Biroul National de Statisticd). Epi-
lepsiile au un impact diferit asupra vietii copiilor si
adolescentilor, iar evolutia lor poate fi foarte diferita.

De aceea, cunoasterea detaliata a evolutiei i a in-
dicatorilor de incidenta si prevalentd, precum si a fac-
torilor de risc va contribui la imbunatatirea acordarii
asistentei medicale populatiei.

Material si metode Pentru studiul nostru am utili-
zat datele Biroului National de Statistica al Republicii
Moldova. in baza lor am evaluat incidenta si prevalen-
ta acestei maladii.

Rezultate si discutii.Valorile cele mai mari ale
prevalentei au fost determinate in anul 2011, ea con-
stituind 20,1 la 10 mii locuitori. In anii 2007-2011 va-
lorile ei au fost respectiv de 15,4, 14,9, 17,6, 19,9 la
10 mii locuitori. Sporul absolut reflectd cresterea sau
descresterea absoluta a valorilor individuale. Astfel, o
valoare negativa, deci o descrestere a acestui indica-
tor se atestd in anul 2008, el constituind -0,5. in anul
2009 se observa o crestere a valorii absolute cu 2,7, in
2010 - cu 2,3, in 2011 - cu 0,3. Ritmul sporului arata
cu cat s-a modificat procentual (a crescut sau a scazut)
marimea fenomenului intr-o anumita perioada de timp
fatd de o perioada de referinta. Astfel, in anul 2008
avem o scadere procentuala cu 3,1 fatd de anul 2007.
In urmitorii ani se observa o crestere procentuala cu,
respectiv, 18,1 (2009), 13,0 (2010) si 1,4 (2011).

Ritmul de crestere este indicele care arata de cate
ori (cat la sutd) s-a modificat marimea unui fenomen
an timp. Valorile mai mari de 100% arata cresteri fata
de perioada de baza de comparatie, iar valorile sub
100% arata o scadere. Astfel, in anul 2008 se observa
o scadere a prevalentei fatd de anul 2007, iar in ceilalti
ani se observa un ritm de crestere pozitiv.

Valoarea absolutd a unui procent de spor aratd
marimea absolutd a modificarii ce revine pe 1% din
ritmul dinamicii. Astfel, valoarea procentuald a unui
procent de spor an anii 2008, 2010, 2011 a constituit
0,2, iar in 2009 - 0,1.

Valorile incidentei au constituit in anul 2007 3,6 la
10 mii locuitori, in 2008- 2,8, in 2009 - 3,6, in 2010
- 4,0, 1n 2011 - 3,6 la 10 mii locuitori. Cea mai mare
incidenta s-a observat in anul 2010, cand au fost in-
registrati 301 copii, ceea ce reprezintd 4,0 la 10 mii
locuitori.

Astfel, dacd analizdm sporul absolut observam o
valoare negativa a acestui indicator an anii 2008 si
2011, cand el a constituit respectiv -0,8 si -0,4. In anul
2009 si 2010 sporul absolut a constituit respectiv 0,8
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si 0,4. O valoare procentuala negativa a ritmului spo-
rului a fost inregistratd in anii 2008 si 2011, cand s-a
cifrat la -22,1 si -9,4. Valoarea absoluta a unui spor a
constituit 0. Ritmul de crestere a incidentei a constituit
in anul 2008 - 77,9, in 2009 - 130,5, in 2010 - 109,7,
in 2011 - 90,6.

Datele furnizate de Biroul National de Statisti-
ca privind incidenta si prevalenta epilepsiei au fost
repartizate pe raioanele Republicii Moldova, fiind
raportate la 10 mii locuitori. Astfel, pentru a anali-
za raioanele privind nivelul incidentei si prevalentei
mai detaliat, am hotarat sa comparam valorile aces-
tora intre anii 2007 si 2011 si sd observam cum s-au
modificat indicatorii absoluti. Valorile incidentei au
fost divizate 4n 5 grupe (nivel foarte jos, jos, mediu,
inalt si foarte inalt). In acelasi mod au fost divizate
si valorile prevalentei. Cea mai inaltd incidentd se
atestd in raioanele Donduseni si Glodeni. O valoa-
re mai 1naltd a incidentei s-a inregistrat in raioanele
Sangerei si Falesti.

Valorile incidentei raiman scazute spre finele anu-
lui 2011 in raioanele de sud ale republicii: Comrat,
Cantemir, Vulcadnesti. Raionul Donduseni se nu-
mara printre regiunile cu un nivel inalt al inciden-
tei. Schimbari ale acestor valori se observa pentru
raioanele Sangerei i Falesti, care in anul 2007 au
avut un nivel nalt al incidentei, iar in anul 2011 s-au
plasat in grupul raioanelor cu incidentd joasd. Ra-
ioanele Calarasi si Ceadar-Linga in anul 2007 s-au
plasat in grupul cu incidenta foarte joasa, iar in anul
2011 ele s-au situat in grupul raioanelor cu incidenta
inalta. Este interesantd evolutia raioanelor Soroca si
Résgcani privind incidenta prin epilepsie: de la valo-
ril foarte joase din anul 2007 pana la valorile foarte
inalte in 2011. La celelalte raioane nu se observa mo-
dificari majore la acest capitol.

Astfel, in anul 2007 se observa un nivel jos al
prevalentei in raioanele Comrat, Taraclia, Cantemir
si un nivel inalt in raioanele Donduseni, Telenesti si
Glodeni. In anul 2011 se mentine un nivel jos al pre-
valentei epilepsiei in raioanele Comrat §i Taraclia si
se atestd indici inalti ai prevalentei pentru raioanele
Glodeni, Telenesti si Donduseni. Raionul Ocnita de
la un nivel mediu in 2007 a fost trecut la un nivel in-
altin anul 2011. Cét priveste evolutia in timp a celor-
lalte raioane nu se observa schimbari semnificative.

Astfel, bazdndu-ne pe datele obtinute din anua-
rele statistice, putem reprezenta grafic valorile reale
ale incidentei si valorile prognozate ale epilepsiei la
copii. Catre anul 2018 se observa o crestere a inci-
mai avansate, comparativ cu anii precedenti (atat din
punct de vedere clinic, cat si imagistic, prin inregis-
trarea activitatii bioelectrice a creierului prin video
EEG monitoring). Datele sunt in crestere cu referire
si la prevalenta a epilepsiilor la copiii de varsta fra-
geda.
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Catre anul 2018 se observa o tendinta de crestere a
prevalentei epilepsiilor.

Comparatia an grupele mari de varstd a aratat ca
rata epilepsiei la nivel republican si raional la copii
este de 2 ori mai mare decat la adulti, iar la nivel mu-
nicipal —de 5 ori.

Concluzii: Incidenta epilepsiei la copiii din Repu-
blica Moldova constituie 3,6 la 10 mii locuitori. Ni-
vele de 2,5 ori mai inalte se inregistreaza in raioanele
Sangerei si Falesti si de 3,2 ori mai inalte in raioanele
Donduseni si Glodeni. Catre anul 2018 s-a prognozat
o crestere a incidentei de pana la 4,4 la 10 mii locui-
tori. Prevalenta epilepsiei este de 20,6 la 10 mii locu-
itori. Nivele inalte (de 1,9 ori) si foarte inalte (de 2,4
ori mai mari) s-au inregistrat in raioanele de nord si de
centru ale republicii. Valoarea estimati a prevalentei
pentru 2018 constituie 27,3 la 10 mii locuitori.
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SUMMARY

PHYSICAL DEVELOPMENT IN CHILDREN DURING PUBERTY

Key words: adolescents, physical development, BMI, overweight, obesity

Purpose: assessment of physical development of children during puberty with particularities in overweight children.

Materials and methods. The study included 2700 children, of whom 1397 boys (50.4%) and 1373 girls (49.6%)
aged between 10 and 16 (mean age 12.9 years £ 1.8 years). The research included determining anthropometric indices
(size, body weight, body mass index (BMI), percentage of body fat assessment by bioelectrical impedance, waist cir-
cumference, hip circumference, neck circumference and arm circumference). Excess body weight was found at children
with BMI greater than the 85th percentile by age and sex.

Results. The evaluation and analysis of physical development indicators of children showed, that 117 children
(4.2%) were underweight, and 434 children (15.6%) were overweight. 76 children were obese (2.7%), with a predomi-
nance of boys and on urban children. We noticed, that 80,4% of overweight children had high percentage of body fat.
Children with increased body mass have higher values of waist circumference (13.2 cm boys and 10,6 cm girls compa-
red with the average per group), hip circumference (11.7 cm boys and 11.4 cm girls), neck circumference ( 2.8 cm boys
and 2.3 am girls) and arm circumference (3.7 cm boys and 4.2 cm girls).

Conclusions. A/ children with malnutrition and overweight need medical supervision. Such indicators as the waist,
hip, neck and arm circumferences are easily determined and can be used together with BMI to determine overweight
in children.
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PE3IOME

OHEHKA ®U3UYECKOI'O PA3BBUTHUSA NIOAPOCTKOB

KutioueBble cjioBa: MoaApocTKU, pusndeckoe pazButue, nuaeke Mmacceobl Tejia (MMT), n30bITOUHBIN Bec, 05KHU-
peHue

OO0HUM U3 OCHOBHBIX KpUmMepues 300p08bsi Oemell A6ISIeMcst ux uzuyeckoe pazeumue, ¢ MOpGHODYHKYUOHATLHBIMU
NoKa3amenamu, XapaKkmepusyrouwumu 2apmMoHUYHOCMs npoyecca pocma. AKmyaneHou npobnemot,  mom ducie u 0is
HOOPOCKO8, 6/Iemcst NPooiemMa u30bIMoOYHO20 6eca.

Heanb: onpedenenue anmponomempuieckux nokasamenei Gusuuecko2o pazeumus oemeti 6 NOOPOCMKOBOM NEPUO-
de ¢ gvissLeHueM 0cobeHnocmell y 0emell ¢ U3OblMOYHbIM 8ECOM.

Martepuanasl U MeToabl. [Iposedero odcredosanue 2700 oemeti (1397 manvuuros (50,4%) u 1373 oesouku (49,6%))
6 6o3pacme 10-16 nem (cpeonuii gospacm -12,9 + 1,8 nem). s pewtenus 3a0ayu npo8oouUIUCy UsMepenus pocma, 8ecd,
onpedenanca npoyeum obwetl sxcuposou mxanu (%o O)KT) memooom buoumnedancro2o anaiusa, nposedeHvl usmepe-
HUSL OKpYICHOCIE maauu, bedep, uieu u pyKu.

Pesyabrarsl. Cocnacno UMT, y 19,9% Odemetl Habno0aromces OmMKIOHEHUS 8 8ece cO 3HAUUMENbHbIM NPeoonadaHu-
em demeli ¢ usbvimounvim eecom (15,6% u 4,2%).Y 72 oemeil koncmamuposano odcupenue, npeobaadarom Maibduky
u demu u3 2opoockoti cpeovlt. Cpedu demetl ¢ uzbvimounvim eecom 80,4% demeii umerom nogviuieHHvie nokasamenu %
OXT. Taxoice y maxux 0emetl nogvluleHbl NOKA3AMenu OKpyJjicHoCcmel manuu, bedep, pyKu u weu, Komopble Noa0JiCU-
menvbHo Koppenupyiom ¢ maccou mena u UMT.

BouIBOABI: 6ce demu ¢ OMKIOHEHUAMU 8 PUUUECKOM PA3GUIMUL HYHCOAIOMCS 8 MeOuyuHcKom nabmodenuu. Taxue
nokazamenu, KAk OKPYICHOCMU manuu, oeoep, wieu U pyKu, 1e2Ko Onpeoensomcs u Mo2ym Oblmb UCHONb308AHbL CO-
emecmno ¢ UMT ons onpedenenus uzdbimounozo eeca.

Unul din indicatorii de baza ai sanatatii copiilor 12,9 £ 1,8 ani). Din totalul de copii 1397 erau baieti
este dezvoltarea lor fizica, prin care intelegem insu- (50,4%) si 1373 fete (49,6%). Evaluarea a inclus de-
sirile morfologice si functionale ale organismului, ce terminarea indicilor antropometrici (talia, masa cor-
caracterizeazd procesele cresterii si dezvoltarii lui. porald, indicele masei corporale, aprecierea procen-
Starea de sanatate a tinerei generatii manifesta tendin- tului tesutului adipos, masurarea circumferintei taliei,
te adverse si solicitd atentia medicilor pediatri. O pro- coapselor, a gatului, bratului). Determinarea greutatii
blema actuala la nivel mondial este excesul ponderal corpului s-a efectuat dimineata pe neméancate pe un
la copii. cantar electronic TANITA cu posibilitatea determina-

Conform datelor OMS, bazate pe studii efectuate rii si procentului tesutului adipos total (%TAT) prin
in 144 tari (anul 2010) 43 milioane de copiii presco- metoda impedantei bioelectrice.Talia a fost masurata
lari (dintre care 35 milioane din tarile in curs de dez- cu ajutorul taliometrului, circumferintele — cu banda
voltare) erau supraponderali sau obezi si 92 milioane centimetricd. Exces al masei corporale s-a considerat
prezentau risc pentru exces de greutate [3]. Rezulta- a fi un IMC mai mare de percentila 85, obezitate —
tele preliminare ale Initiativei OMS de Supraveghere IMC mai mare de percentila 95 tinind cont de varsta si
a Obezitatii Copiilor in Europa (COSI), in care sunt gen (OMS, 2010).
implicate 15 tari europene, indica faptul ca prevalenta Rezultatele obtinute. Din lotul copiilor studiati
supraponderii la copii este: 19,3-49% la baieti si 18,4- 1397 erau baieti (50,4%) si 1373 fete (49,6%). Varsta
42,5% la fete (inclusiv obezitate). Prevalenta obezi- copiilor investigati a cuprins perioada de 10-15 ani 11
tatii era cu prinsa intre 6-26,6% in randul baietilor si luni 29 zile, varsta medie 12,9 ani = 1,8 ani, fara di-
4,6- 17,3% in randul fetelor [1]. ferente statistice intre sexe. Valorile masei corporale

O analiza sistemica recenta (anul 2013) a publica- pe grup total au variat intre 19,3 si 120,4 kg (valoarea
tiilor cu acest subiect (n=1769), evidentiaza o preva- medie 47,9+12,3 kg). Valorile taliei au variat intre 126
lenta la nivel mondial a supraponderabilitatii si obezi- si 193 cm ( valoarea medie pe grup 157,2+11,4 cm).
tatii in tarile dezvoltate de 23,8% la baieti si de 22,6% Distributia copiilor in functie de masa corporald si a
la fetite, fatd de tarile in curs de dezvoltare 12,9% la taliei conform varstei si sexului este prezentatd in ta-
baieti si, respectiv,13,4% - la fetite [2]. belul 1. Saltul pubertar la fetite se observa la 10-11

Scopul studiului: evaluarea unor parametri ai dez- ani, la baieti — la 13 ani, astfel fetele la 10-12 ani sunt
voltarii fizice la copii in perioada de pubertate cu evi- mai Tnalte decat baietii.
dentierea particularitatilor lor la copiii supraponderali. In urma evaluarii datelor, am stabilit cd 260 co-

Material si metode. S-a efectuat un studiu pro- pii ( 9,4% din cazuri) au avut devieri majore de masa
spectiv in institutii scolare din municipiul Chigindu si corporald. Au predominat copiii cu valori mai mari de
cateva raioane (Comrat, Cahul, Straseni, Briceni) 1n per% 97 (225 copii sau 8,1% din cazuri), numarul de
perioada anilor 2013-2016. Au fost cercetati 2770 co- baieti fiind de doud ori mai mare decat numarul de
pii cu varste cuprinse intre 10 si 16 ani (virsta medie fete: 152 baieti si 73 fete respectiv.
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Tabelul 1.

Distributia copiilor in functie de talie si masa corporala

Varsta, ani Baiieti Fetite
Masa corporala, Talia, Masa corporala, Talia,

M=+m, kg M+m, cm M=+m, kg M+m, cm

10 379+8,9 143,7+ 6,9 37,0+ 8,5 1442 £ 7,5

11 40,5+9,5 148,3+7,5 39,9 +8,8 149,8 + 7,4

12 479+9,8 154,7 £ 8,5 45,9+ 10,2 156,2 £ 7,6

13 50,3 +10,2 161,6 £9,3 50,9+9,2 159,9 + 6,4

14 57,6 £12,3 168,9 £ 8,2 53,1+£7,6 161,4+£5,8

15 61,7+11.2 172,9 + 8,2 54,8 £6,5 169,1 £ 6,5

Total 48,8+11,4 158,3+12,9 47,0£10,9 155,949 4

Valori mai mici de per% 3 s-au constatat la 35 co-
pii (1,3% din cazuri), cu o usoara predominare a fete-
lor: 20 si 15 respectiv.

La fel, la 164 copii (5,9% din cazuri) s-au depis-
tat dereglari majore prin dezvoltarea taliei, 76 copii
(2,7% din cazuri) avind talia mai mica de per%3 si 88
copii (3,2% din cazuri) talia mai mare de per%95. in
ambele grupuri au predominat baietii: grupul cu talie
micd a inclus 47 baieti (3,4%) si 29 fete (2,1%)), iar
cel cu talie mare includea 50 baieti (3,6%) si 38 fete
(2,8%).

Stabilirea masei corporale §i a taliei ne-au permis
calcularea indicelui masei corporale (IMC). In functie
de IMC, normoponderali au fost 2219 copii (80,1%

din cazuri) si cu dereglari de IMC 551 copii (19,9%
din cazuri). Din numarul de copii cu dereglari de IMC,
subponderali au fost 117 (4,2% din cazuri) si supra-
ponderali/obezi 434 copii (15,7% din cazuri). Astfel,
numarul copiilor supraponderali si obezi a depasit
numarul copiilor subponderali, ceea ce demonstreaza
ponderea mai mare a copiilor cu dereglari de nutritie
in exces.

Copii obezi au fost 76 (2,7% din cazuri), preva-
lenta starii supraponderale/obezitatii fiind mai mare la
sexul masculin (17% la bdieti vs 14,3% la fete). La
ambele sexe am stabilit micsorarea numarului de copii
cu exces de greutate in raport cu varsta.

0,25

0,2

0,15

0,1

0,05 -

—bdieti

—fetele

10 ani 11 ani 12 ani

13 ani

14 ani 15 ani

Fig.1. Frecventa supraponderii la copii in functie de gen si vdrstd

Evaluarea % TAT. Valorile % TAT au variat de la 5,5
% la 44%, valoarea medie pe grup fiind 21,3£6,2 %. La
fete acest % este fiziologic majorat comparativ cu baietii,
valoarea medie la ele fiind de 23,0+3,3 %, iar la baieti de
19,5 £ 6,1% (p<0,01). Cu cresterea, valorile % TAT se
micsoreaza: astfel, la 10 ani valoarea medie este 23,2%,
iar la 15 ani —18,7% (p<0,01), dar corelatii veridice intre
varstd, talie si % TAT nu au fost depistate la ambele sexe.

Copiii supraponderali au avut % TAT mai mare
comparativ cu copiii normoponderali, valoarea medie
la ei fiind de 29,146,1, iar la copiii normoponderali de
19,9+5,1 (p<0,01).
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Determinarea TAT a evidentiat majorarea valorilor
la 80,4% de copii supraponderali. La fetite corelatia
intre IMC si % TAT este puternica (r=0,53, p<0,01),
prin urmare IMC este un marker veridic al cantitatii
tesutului adipos. La baieti aceasta corelatie este putin
mai slaba (r=0,42, p<0,01), ceea ce denotd majorarea
greutatii la ei preponderent pe contul masei musculare
si celei osoase, dar in cazul prezentei supraponderii
majorarea IMC, la fel, semnificd cresterea cantitatii
tesutului adipos total.



Tabelul 2.

Distributia copiilor in functie de % TAT conform genului si IMC

Copii normoponderali Copii supraponderali
% TAT micgorat % TAT normal % TAT majorat % TAT normal % TAT majorat
n.abs % n.abs % n.abs % n.abs % n.abs %
Baieti 31 2,7 929 80,2 199 17,2 43 18,1 195 81,9
Fete 78 6,6 1051 89,3 48 4,2 42 21,4 154 78,6
Total 109 4,7 1980 84,8 247 10,6 85 19,6 349 80,4

Evaluarea valorilor circumferintei taliei (CT). Va-
lorile medii pe grup ale CT au fost 66,6 cm+8,0 cm,
la baieti fiind mai mari fata de fete (68,0 cm + 8,5
cm si 65,2 cm £ 7,3 cm), ceea ce reflecta dimorfismul
sexual.

Cresterea a CT cu varsta s-a stabilit la ambele
sexe. La copiii supraponderali/obezi valorile CT au
fost mai mari fatd de copiii normoponderali la ambele
sexe (p<0,01). S-a depistat o corelatie puternica intre
CT si masa corporald (r =0,8), IMC (r=0,81), % TAT
(r =0,47) la fete (p < 0,001); la baieti corelatia intre
CT /%TAT este mai slaba (r= 0,36, p = 0,028). Astfel,
valorile CT pot servi pentru diagnosticul obezitatii,
insd pentru determinarea obezitatii abdominale acest
criteriu nu este veridic, fiind dependent de modificari-
le taliei si masei corporale.

Toti copiii normoponderali au prezentat valori CT
mai mici de per% 90, totodata 31 dintre copiii supra-

ponderali au prezentat valori CT peste per% 90: 17
baieti (9%) si 14 fete (8,3%). Un numar de 55 copii
obezi (72% din cazuri) au avut valorile CT peste per%
90, fapt ce demonstreaza la ei repartizarea abdomina-
1a a tesutului adipos. Printre ei au predominat fetele
(88,9%), iar 71,6% au constituit baieti obezi).

Evaluarea valorilor circumferintei coapselor
(CC).Valorile CC la copii au variat de la 57 pana la
127 cm. Valorile medii pe grup ale CC au fost 83,9
9,9 cm, la fete fiind mai mari (84,4 £10,4 cm) fata
de baieti (83,3+10,4 cm), reflectdnd dimorfismul se-
xual (p<0,01). A fost depistata o crestere a valorilor
CC la ambele sexe in corespundere cu varsta. A existat
o corelatie puternica pozitiva intre CC si masa corpo-
rala (r=0,82), IMC (r=0,73), o diferenta veridica intre
valorile CC la copiii normoponderali si supraponde-
rali: in medie cu 11,7 cm la baieti si 11,4 cm la fete
(p<0,01).

Tabelul 3.
Distributia copiilor in functie de valorile circumferintelor corpului, virsti, gen si IMC
Biieti Fete

Normo- Supra- Veridi- Normo- Supra- Veridi-

ponderali ponderali citatea (p) ponderale ponderale citatea (p)

n=1104 n=238 n=1115 n=196
CT 65,6 £5,8 79,8+ 9,5 <0,01 63,845,5 75,5+£7,4 <0,01
CC 81,6+ 8,8 93,3+ 11,5 <0,01 83,2+ 8,7 94,6+ 7,8 <0,01
CG 30,1 +2.2 32,9+ 3,1 <0,05 28,9423 31,2423 <0,05
CB 23,6 +1,8 27,3+ 3,1 <0,01 22,1+2,6 26,3+ 2,6 <0,01

Evaluarea valorilor circumferintei gatului (CG).
Valorile CG au oscilat de la 17cm pina la 41cm, valoa-
rea medie 29,8 cm. La baieti valoarea medie (30,5cm)
era mai mare fatd de fetele (29,1 cm) (p<0,01). Se
observa o crestere a valorilor cu varsta la ambele
sexe, corelatie puternica pozitiva intre valorile CG si
masa corporala (r=0,72), corelatie moderatd cu IMC
(r=0,57), valorile CG fiind mai mari la copiii supra-
ponderali fata de cei normoponderali (32,0 cm si 29,5
cm).

Evaluarea valorilor circumferintei bratului. Acest
indicator a oscilat de la 15 cm pana la 39 cm, valoarea
medie 22,94+2.3 cm. La baieti valorile medii erau mai
mari fatd de fete. Se observa o crestere a valorilor cu
varsta la ambele sexe, o corelatie puternica pozitiva
cu IMC (r=0,77), cu masa corporala (r=0,78), corela-
tie moderata cu %TAT (1=0,3, p<0,01). Astfel,valorile
CT au fost mai mari la copiii supraponderali fata de
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cei normoponderali (22,3 si 26,9 cm) fiind cu 3,7 cm
mai mari la baieti si cu 4,2 cm la fete (p<0,01).

Concluzii:

1. Studiul pentru aprecierea dezvoltarii fizice la
adolescenti a demonstrat ca fiecare al 5-lea copil din
cei investigati este diagnosticat cu dereglari de IMC
cu predominarea copiilor supraponderali: 15,7% su-
praponderali comparativ cu 4,2% subponderali.

3. Printre copiii supraponderali predomina baietii
(17% vs 14,3% fete) si copiii din mediul urban (18,4%
vs 12% din mediul rural).

4. La copiii supraponderali se atestd majorarea %
TAT, valorilor circumferintelor taliei, coapselor, ga-
tului, bratului comparativ cu copiii normoponderali.
Fiind determinate usor, aceste date pot fi utilizate n
calitate de criterii suplimentare pentru aprecierea ex-
cesului masei corporale la copii.

5. Toti copiii cu dereglari de nutritie necesitd dia-



gnostic clinic aprofundat, initierea masurilor de corec-
tie a modului de viata si tratament.
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SUMMARY

MEDIASTINAL LIPOMA IN CHILDREN: CLINICAL AND DIAGNOSTICS CONSIDERATIONS ON THE EDGE OF A CASE.

Key words: mediastinum , lipoma, pediatrics

Intrathoracic lipomas are one of the least common tumours encountered in pediatrical practice. Despite its rarity,
intrathoracic lipomas can be clinically important and may lead to serious illness by virtue of their size and location.
Because lipomas are soft and pliable, patients are usually asymptomatic. Most of the mediastinal lipomas are found
incidentally on a routine chest X-ray investigation , obtained for another reason. But they may grow to enormous size
and result in pressure symptoms. The authors present a clinical case of a child aged 4 years in which the basis of clinical
and paraclinical methods established diagnosis of mediastinal lipoma.

PE31OME

JIMTMIOMBI CPEJOCTEHMA Y TETEN: KINHUYECKUAE U TUATHOCTUHYECKUE ACITEKTBI
HA OCHOBE OJHOI'O KIMHUYECKOI'O CJIYYASL.

KuioueBble cjioBa: cpegocrenue, JIMNoOMa, neguaTpus

Jlunomul cpedocmenus A6ILIOMCsL HAUMEHee PACHPOCMPAHEHHLIMU U3 00OPOKAYECMBEHHbIX ONYXOel , KOmopble
scmpeuaiomes 6 neouampuyeckou npaxmuke. Hecmomps na pedkocmo, meouacmunanbhbie TUNOMbl KIUHUYECKU ONAC-
Hbl, 6 3A6UCUMOCTIU OM C80€20 PACNOLOJICEHUs. U Om pasmepos. brnazooaps ceoell cmpykmype, 1unomvl cpedocmenus
KaK npasuio nposigasiomcs deccumnmommo. Haubonee uacmo onu 8uIs81510MCS HA PEHM2EHOI0SUYECKOM UCCTed08a-
HUU 2PYOHOT KIEeMKU , BPOBOOUMBIX € OpY2olUl yervlo. Badcnocms pannel OUGZHOCMUKU TUNOM CBA3AHO C PUCKOM POCMA
U coasnenue coceOHux op2anos u cmpykmyp. B pabome asmopamu npedcmasien KIUHUYeCKul ciyyail pebenka 4nem, y
KOMOPO20 HA OCHOBAHUU KIUHUYECKUX U 1aDOPAMOPHBIX OAHHBIX ObLIA GbIAGLEHA TUNOMA CPEOOCHIEHUS.

Introducere. Lipoamele sunt tumorile benigne
mezenchimale cel mai frecvent intilnite, care seama-
na histologic cu tesutul adipos matur, insa prezenta
capsulei fibroase ajuta la diferentierea lor de simplele
agregari grasoase. [1]

Tumorile tesutului adipos in cavitatea toracica sunt
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clasificate de John Politis in 5 grupuri, in functie de
localizare: parenchimatoase, mediastinale, endobron-
hiale, cardiace si pleurale. [4]

Tumorile benigne ale mediastunului sunt destul de
rare in practica pediatrica.

Lipomul mediastinului este una dintre cele mai



rare tumori benigne si constituie 0,3% din toate tumo-
rile mediastinale. [2] Intr-un studiu efectuat de Jensen
si colab. , care au evaluat 3502 de tumori intratoraci-
ce, au fost depistate doar trei cazuri de lipoame me-
dastinale.

Spre deosebire de lipoamele subcutanate , lipoa-
mele mediastinale sunt, de obicei solitare. Cu toate
acestea, existd cazuri ocazionale de lipoame medias-
tinale multiple.[4] Acestea pot aparea in toate grupele
de varsta si implicd ambele sexe in mod egal.

Factorul etiologic implicat in formarea lipomului
este tulburare sistemicd a metabolismului in tesutul
adipos. Printre cauze posibile se mai discutd bolile
hepatice, hipotiroidia, involutia timusului si procesele
paraneoplastice.[5,6]

Majoritatea tumorilor mediastinale au o perioa-
da de latenta clinica prelungitd in cursul careia pot fi
descoperite prin examene radiologice intamplatoare.
Ulterior ele se manifesta prin disfunctia organelor si
formatiunilor mediastinale comprimate sau prin pre-
zenta semnelor clinice de compresiune, de invazie a
structurilor vecine. in general chisturile si tumorile
benigne tind sa deplaseze si sa comprime organele ca-
naliculare vecine, fard insa a le intrerupe functia, cum
fac de regula tumorile maligne si anevrismele aortice.
Cele mai frecvente simptome generate de compresi-
unea sau invazia organelor mediastinului sunt: tusea
(60%), dureri in piept (30%), febra / frisoane (20%)
si dispnee (16%). La copii lipoame mediastinale sunt
diagnosticate in cazul unui episod de infectie respira-
torie acuta prin efectuarea radiografiei cutiei toracice.
[3.4]

Semnele radiografice majore care sugereaza lipom
mediastinal sunt reprezentate de deformarea medias-
tinala cu aspect simetric sau asimetric, prin prezen-
ta unor opacitati cu localizare la nivelul sinusurilor
cardiofrenice anterioare, in cazul leziunilor localiza-
te, modificari de tipul unor opacititi omogene, bine
delimitate, de intensitate mediastinald si submedias-
tinala, nespecifice; cu sau fara modificari infiltrative
pneumonice in ariile pulmonare, dar nici unul din
aceste simptome nu este definitoriu pentru stabilirea
diagnosticului cert. Cea mai sigurd metoda noninva-
ziva in stabilirea diagnosticului lipoamelor mediasti-
nale este tomografia computerizata (CT), care permite
a identifica in mod clar tesutul adipos. El se caracte-
rizeaza printr-o rata scazuta de absorbtie a razelor X,
avand densitate de la -30 pana la -110 HU. CT ramane
metoda cea mai informativa in diagnosticul preopera-
tor al lipoamelor mediastinale. [2,3] Lipomul medias-
tinal nu trebuie confundat cu lipomatoza mediastinala,
care este caracterizata prin acumularea de grasime de-
pistata la pacienti cu sindromul Cushing sau in timpul
administrarii exogene de corticosteroizi.

Luand in considerare tabloul clinic asimptomatic
al lipoamelor mediastinale si faptul ca ele sunt des-
tul de rare in practica pediatrica, dar au un risc Inalt
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pentru viata pacientilor, va prezentim un caz clinic
rezolvat de noi.

Prezentare de caz clinic.

Copilul A, in varsta de 4 ani si 6 luni, a fost in-
ternat in IMSP SCMC ,,V. Ignatenco” cu urmatoarele
acuze: febra 39,3 °C, tuse semiproductiva, alterarea
starii generale, cu semne de sindrom toxiinfectios
(apatie, anorexie, gretd ) si semne de insuficienta re-
spiratorie (tahipnee, dispnee).

Din istoricul bolii : copilul se considera bolnav
de 5 zile, cu debut acut, care se manifesta prin semne
catarale si febra ( 39°C ) persistentd. La domiciliu a
urmat tratament antipiretic cu Paracetamol. In urma-
toarele zile starea generala a copilului este cu agravare
( febra persista, apare tusea semiproductiva, semnele
sindromului toxiinfectios devin mai pronuntate). in
legatura cu faptul progresarii tabloului clinic, copilul
se adreseaza la IMSP SCM ,,V. Ignatenco” si se inter-
neazd in sectia de Pneumologie pentru diagnostic si
tratament.

Studiul antecedetelor eredocolaterale si personale
fiziologice ofera informatiile urmétoare : copilul este
nascut din I sarcina, care a evoluat normal, pana la
termen de 40 de saptamini, nastere naturala, fara com-
plicatii. Indicii fizici ai copilului la nastere au fost:
m=3500 g, t=51 cm. A fost vaccinat conform calenda-
rului. Anamneza patologica : copilul nu se considera ca
frecvent bolnav. In supravegherea medicilor specialisti
nu se afli. Ananmneza alergologica,eredocolaterala,
epidemiologica : neagravata.

Dezvoltarea fizica a copilului este armonioasa, co-
respunde varstei calendaristice. M=16 kg, corespunde
percentilei 28 %, t=110 cm, corespunde percentilei
75%., constitutia normostenica.

Datele examenului clinic obiectiv au relevat urma-
toarele modificari: tegumentele palide, calde. Limba
saburald. Istmul faringian hiperemiat, granulat, cu
amigdalele hipertrofiate de gr I-II. Respiratia naza-
14 dificila, rinoree seroasa. Palpator, freamat vocal
accentuat, percutor submatitate pe stanga. Tabloul
auscultativ pulmonar releva respiratie aspra bilatera-
14, raluri sibilante difuze si crepitante pe stanga, FR
—34 r/min. SpO,= 94%. Tabloul auscultativ precordial
a notat o atenuare sonora a zgomotelor cardiace, cu
FCC -132 b/min.

Examenele paraclinice au evidentiat urmatoare-
le modificari: hemograma : Hb —112 g/l, eritrocite —
4,49*10'2 g/1, leucocite — 14,0*10° g/l, nesegmentate
— 6%, segmentate — 34%, eozinofile — 2%, limfocite
— 46%, monocite — 12%, VSH —19mm/ora. Analiza
general a urinei: densitatea 1020, reactia acida, pro-
tein negative, corpi cetonici pozitiv (+++), epiteliu
0 —1c/v, leucocite 1 =2 c¢/v. Frotiu din n/faringe : Br.
Cataralis 10°. Radiografia cutiei toracice: Pe stdnga
focare pneumonice confluente in partea medie-baza-
1a. Formatiune de volum a mediastinului pe stanga.
(Limfom?)



Fig. 1. Radiografia cutiei toracice (proiectie frontald):
Formatiune de volum a mediastinului anterior
superior din stanga.

ECG: ritm sinusal, regulat, AE verticala. EcoCG:
Cavitatile cordului nu-s dilatate. Functia de pompa a
miocardului VS este normald. PVM grl (fiziologic).
Insuficienta valvei pulmonare grl (fiziologic). Insufi-
cienta valvei tricuspide grl (fiziologic). Copilul a fost
consultat de medicul ORL cu confirmarea Amigdalitei
acute catarale de etiologia Br. cataralis.

Pentru stabilirea diagnosticului clinic s-a efectuat
CT pulmonar, unde se vizualizeazd o formatiune de
volum 1n mediastinul anterior, superior — mediu, pe
stdnga. Dimensiuni aproximative: 5*3 c¢cm in plan axi-
al si 8 cm in plan coronarian. Formatiunea prezinta
un contur clar, neregulat (usor lobulat). Structura in-
ternd este neomogena, preponderent lipidica, cu den-
sitate variatd de la (-10HU) la (-100HU) . La nivelul
formatiunii pericardul nu este diferentiat. Se observa
o extensie a formatiunii superior posterior de vena
brahiocefalica stanga, intre trunchiul brahiocefalic si
vena jugulara interna stanga 20*10 mm.

Concluzia CT: Formatiune de volum a mediastinu-
lui anterior mediu-superior. Aspect tomografic pentru
lipom. Diagnostic diferential cu liposarcomul si lipo-
mul intrapericardial bine diferentiat.

S-a efectuat consultatia medicul chirurg pediatru
pentru aprecierea metodei de tratament. Luand 1n con-
siderare varsta pacientului, datele obiective si datele din
investigatii paraclinice ( aspectul, localizarea, dimensi-
unile formatiunei de volum in mediastin) s-a decis de a
monitoriza si evalua in dinamica formatiunea de volum.

in sectie copilul a urmat tratament antibacterian si
tratament simptomatic, pentru rezolvarea procesului
inflamator 1n plamani.
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1 / Lin:DCM/ 1d:1D .

Fig.2. Radiografia cutiei toracice (proiectie sagitala):
Formatiune de volum a mediastinului anterior
superior din stanga.

Fig.3. Tomografie computerizatd (proiectie axiala):
Formatiune de volum a mediastinului anterior
superior din stanga.

Copilul se externeaza in stare satisficatoare cu
monitorizarea in dinamicd a formatiunii de volum,
cu urmatorul diagnostic clinic: Formatiune de volum
a mediastinului anterior superior din stinga. Lipom
posibil. Bronhopneumonie pe stinga, evolutie acuta,
complicatd cu IR gr I. Amigdalita acuta catarala de
etiologie Br.cataralis.

Discutii: Cazul clinic expus confirmd opinia ci
majoritatea lipoamelor mediastinale sunt asimptoma-
tice clinic (sunt descoperiri radiologice spontane). In
pofida faptului ca lipoamele mediastinale sunt rare
in pediatrie, este necesar un nivel inalt de suspiciune
pentru diagnosticul precoce si elaborarea la timp a tac-



ticii de conduita referitor la lipoamele mediastinale la
copii. Asigurarea diagnosticului precoce §i tratamen-
tul sunt cdile de obtinere a succesului medical pentru
reducerea mortalitatii, precum si pentru ameliorarea
calitatii vietii pacientilor.

Concluzie: Lipoamele mediastinale sunt cele mai
rare formatiuni in practica pediatricd, din patologia
mediastinului. Cel putin jumétate dintre pacientii cu
lipoame mediastinale sunt asimptomatice si leziuni-
le sunt detectate cu ocazia efectudrii unor radiogra-
fii pulmonare pentru alte scopuri. Evaluarea implica
proceduri imagistice speciale, de regulda CT, care este
investigatia noninvaziva cea mai indicate in evaluarea
patologiei mediastinale. Diagnosticul definitiv necesi-
td examinari de tesuturi obtinute prin biopsie. Existd 2
metode principale de tratament: medicamentos si chi-
rurgical. Tactica de tratament depinde de localizarea si
dimensiunile lipomei.
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SUMMARY

THE GUT MICROBIOTA IN EUTROPHIC AND OBESE CHILDREN

Key words: precocious antibiotherapy, repeatedly cures, obesity.

1t is presented a study which included obese patients who received different cures of broad-spectrum antibiotics in
the few first years of life. It has been shown that the antibiotics administrated in the first year of life, and repeatedly,
have an long-term and extremely influence on child weight.

Introducere. Studii recente au demonstrat cd anti-
bioterapia cu spectru larg initiatd n primii doi ani de
viata predispune la obezitate cu debut precoce (inaintea
varstei de 5 ani). Acest proces este datorat modificarilor
din microbiota intestinald inainte de maturizarea
completa a acesteia (apreciatd a se definitiva in jurul
varstei de 4 ani). Interesul pentru aceasta tema este am-
plificat de “escaladarea” antibioterapiei, concomitent
cu cresterea velocitatii obezitatii In Romania.

Material si metode de investigatie. Un studiu
efectuat In 2016 In Clinica Pediatrie Sibiu a cuprins
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pacienti cu varsta cuprinsa intre 3-7 ani, internati pen-
tru patologie curenta si ai caror apartindtori ofereau
date despre dietd si stil de viatd, precum si un isto-
ric complet al antibioterapiei administrate. Nu au fost
inclusi cei cu istoric familial de obezitate, cu istoric
personal de patologie sau medicatie cronicd cu impact
asupra controlului greutatii. Au fost studiati urmato-
rii parametri: greutatea si talia la momentul internarii,
varsta la care a fost administrat primul antibiotic, nu-
marul de cure de antibiotice si varsta la care au fost
administrate, date despre microbiota intestinald, date



despre metabolomice (colesterol, trigliceride, etc.).
Supraponderea a fost interpretatd ca o valoare a indi-
celui de masa corporald cuprinsa intre percentilele 85
si 95, iar obezitatea peste percentila 95.

Rezultatele investigatiilor. Studiul a cuprins 546
pacienti: 108 (19,8 %) — grupul de obezi si 438 (80,2
%) — grupul control. In grupul de obezi, 48 pacienti
aveau varsta de 3 ani, 30 varsta de 5 ani si 30 varsta de
7 ani; 6 (5,5 %) pacienti (obezi) nu au primit niciodata
antibiotice, iar 102 (94,5 %) au primit antibiotice in
cure variate: 18 pacienti in primul an de viata, 54 in
primii 2 ani de viata si 30 in primii 3 ani de viatd sau
peste aceasta perioadd; 36 (35,2 %) pacienti au pri-
mit o singura cura de antibiotice, iar 66 (64,8 %) intre
2-18 cure.

Discutii. Antibioterapia “per se” pare sd nu
influenteze greutatea Inaintea varstei de 7 ani (p 0,17).
Oarecum contradictoriu, antibioterapia initiatd in pri-
mii 2 ani de viata influenteaza greutatea in jurul varstei
de 5 ani (p 0,04) si 7 ani (p 0,05), fard vreo influentd
asupra greutatii la varsta de 3 ani (p 0,26).

In mod inexplicabil, antibioterapia initiata in pri-
mul an de viata are o extrem de mare influentad doar
asupra greutatii din jurul varstei de 7 ani (p 0,000%**).

Curele multiple de antibiotice “per se” par sda nu
influenteze greutatea (p 0,15), ci doar in situatia in
care prima curd de antibiotice este initiatd in primul
an de viatd influenta devine extrema (p 0,000%%*).

Cele mai recente date din literatura de specialita-
te atrag atentia asupra implicarii microbiotei intesti-
nale in controlul greutatii corporale, a homeostaziei
energetice si inflamatiei, alterarea microbiotei predi-
spunand la stocarea de energie, respectiv la obezitate.
Pe de alta parte, probioticele si prebioticele moduleaza
compozitia microbiotei intestinale, intretinand o greu-
tate corporala normala.

Inocularea bacteriana initiald survine in momen-
tul declansgarii nasterii, inca din momentul parcurge-
rii filierei pelvi-genitale, proces perpetuat in timpul
alaptarii de citre bacteriile din laptele matern si pie-
lea sanului si sustinut de galactooligozaharidele din
formulele de lapte. Se pare ca bacteriile de la nivelul
pielii parintilor (Staphylococcus aureus coagulazo-
negativ) contribuie in mod esential la colonizarea
timpurie si de lungd duratd a intestinului sugarului,
initiind inflamatia de grad scazut, cu rol in declansarea
obezitatii (mecanismul fiziopatologic major de produ-
cere a obezitatii). Acelasi rol pare sa il joace si speciile
de Bifidobacterium.

in final, in jurul varstei de 4 ani, microbiota
intestinald se maturizeaza complet, fiecare individ
putand dezvolta o microbiotd unicd, stabila pana
la varsta de adult (sdndtos). Microbiota intestinala
este compusa din trilioane de bacterii, apartinand in
principal diviziilor Firmicutes si Bacteroides. Studi-
ile au demonstrat la persoanele obeze modificari ale
raportului Firmicutes/Bacteroides, cu predominanta
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bacteriilor din divizia Firmicutes. Unele studii, folo-
sind tehnica PCR cantitativda — qRT PCR (considerata
“gold standard”), au demonstrat concentratii scazute
ale grupului Bacteroides fragilis si crescute ale Lacto-
bacillus spp. si Staphylococcus spp. in materiile fecale
ale copiilor obezi. Aceste modificari ale microbiotei
intestinale au fost corelate pozitiv cu markerii infla-
matori sanguini (proteina C reactivda). Modificarile
microbiotei intestinale pot induce obezitate prin im-
plicarea mecanismului de secretie a hormonilor care
regleaza satietatea: cel mai afectat este peptidul 1 glu-
cagon-like, acesta fiind stimulat de prebiotice.

Concluzii. Curele de antibiotice cu spectru larg
, multiple si initiate precoce, au repercusiuni asupra
greutatii copilului, printre alte cauze. Cu cat antibioti-
cul este administrat mai precoce (la varsta de sugar),
cu atdt obezitatea poate persista mai mult timp. Cu
cat antibioticul este administrat mai timpuriu (in pri-
mul an de viatd) si in mod repetat, influenta asupra
greutatii copilului devine extrem de semnificativa.
Lipsa datelor biologice (despre microbiota intestinala
si metabolomice) dovedeste faptul ca influenta anti-
bioterapiei (precoce) si obezitate nu este foarte bine
cunoscuta in practica curenta.
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SUMMARY

THE CLINICO-PARACLINICAL PECULIARITIES OF ATYPICAL PNEUMONIAS IN CHILDREN

We have performed a retrospective analysis of 177 case reports of patients with the diagnosis of pneumonia who
were admitted in the Pneumology Department of the Institute of Mother and Child. Atypical infection (Chlamydia
pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae) was diagnosed using immunoferment analysis. We have observed preponder-
ant affection of rural children comparatively to these urban, predominance of male sex in affection with chlamydiae
and female sex in affection with mycoplasma and their association. The affection with chlamydiae in summer time and
mycoplasma in winter and early age in the structure of atypical pneumonia morbidity predominated. The peculiarities
of laboratory and instrumental changes, characteristic for this pathology, also were presented.

PE3IOME

KJIMHUKO-JTABOPATOPHBIE OCOBEHHOCTH ATUITAYHOW MHEBMOHUHA Y JTETEN

B pabome npeocmasnenvt pesyromamol pempocnekmugnozo anausza 177 GonvHuix demell ¢ NHe8MOHUel, KOMo-
pule ObLIU 2OCNUMATU3UPOBAHbl 8 omoereHuu nytomonoroeuu Uncmumyma Mamepu u Pebenxa. Amunuunas ungex-
yua (Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae) 6vi1a OuasHOCMUpo8ana ¢ NOMOUbI0 UMMYHODEPMEHMHO20
ananusa. Mul Habr100anU NpeumyuwecmeeHHoe NOPadceHue CerbCKux 0emeti 8 CPABHEHUU € 20POOCKUMU, NPeodIadanue
MYAHCCKO20 NONA NPU NOPAHCEHUU XAAMUOUAMU U HCEHCKO20 NPU NOPAHCEHUU MUKONAAZMOU U ux accoyuayueil. [Ipeo6-
a0an0 ROpadsCeHue XI1AMUOUAMY 8 lemHee 8pemMst U MUKONAA3MOU 8 3UMHee U PAHHe20 603paAcma 6 CMpyKnype 3a60-
JesaemMocmu amunuiHou nHeemonueti. Takoice OvLIU Npedcmasienvl 0COOeHHOCMU 1AOOPAMOPHBIX U UHCIMPYMEHMATb-
HbIX USMEeHeHUl, XapaKmepHble 011 OAHHOU NAMOA02ULL.

Actualitatea temei. In ultimii 10 ani la copii a cu pneumonie comunitard, internati in Clinica Pne-
crescut numarul cazurilor de pneumonii comunitare umologie a IMSP IMC. Fisele de observatie clinica
de etiologie atipica, care constituie 7-20% din numa- ale pacientilor cu pneumonie atipica au fost analizate
rul total de pneumonii cu factorul etiologic determi- conform unei anchete ce a permis aprecierea frecven-
nat, iar in randurile copiilor ce frecventeaza institutiile tei pneumoniei atipice in functie de varsta copiilor si
prescolare si preuniversitare — pana la 50% [4, 7]. Este de mediul de trai. La evaluarea afectarii pulmonare s-a
stabilit impactul infectiei cu Mycoplasma pneumoni- tinut cont de localizare, severitatea maladiei, compli-
ae si In grupul copiilor de varstd mica, considerati catii. In scop diagnostic s-a efectuat hemoleucograma
ca agenti patogeni importanti (33,8%) in realizarea si radiografia toracica.
afectiunilor inflamator-infectioase bronhopulmonare Copiii au fost examinati serologic la prezenta in-
inferioare la acesti copii [6]. Lipsa semnelor clinice fectiilor atipice (Chlamydia pneumoniae, Mycoplas-
si radiologice patognomice ale acestei infectii face ma pneumoniae). Aprecierea concentratiilor IgM si
deseori dificil diagnosticul clinic. Depistarea agentu- IgG pentru fiecare infectie s-a realizat prin analize
lui patogen argumenteaza administrarea tratamentului imunoenzimatice (ELISA).
antibacterian rational si prevenirea dezvoltarii com- Rezultatele au fost analizate utilizand programul
plicatiilor pulmonare §i extrapulmonare. Microsoft Excel.

Scopul lucririi. Studierea particularitatilor clini- Rezultate. Determinarea etiologiei in afectiunile
co-paraclinice la copiii cu pneumonie comunitara ati- respiratorii continua si fie o provocare, deoarece da-
pica de etiologie Mycoplasma pneumoniae si Chlamy- tele cercetarilor bacteriologice sunt obtinute cu intar-
dia pneumoniae. ziere. Prin urmare, antibioterapia empirica este tactica

Materiale si metode. A fost efectuat un studiu terapeutica de initiere 1n infectii bronhopulmonare la
retrospectiv, bazat pe analiza fiselor a 177 pacienti copii. Infectia cu agenti atipici comporta o varietate a
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simptomatologiei respiratorii cu multiple aspecte cli-
nice si dificultati diagnostice.

Cercetarea efectuatd retrospectiv a avut ca scop
studierea infectiei atipice in functie de diferiti parame-
tri. Pneumoniile cauzate de Ch. pneumoniae predomi-
na 1n 56,1% cazuri la baietii din studiu versus 43,9%
cazuri la fete. Infectia combinatd a fost confirmata
mai frecvent la fete (59,1% cazuri) comparativ cu ba-
ietii (40,9% cazuri). Aceeasi tendintd s-a constatat in
infectia cu M. pneumoniae (fete — 58,8 % si baieti —
41,2% cazuri). Dupa mediul de trai, in toate cazurile
prevaleaza copiii din mediul rural - peste 70% cazuri.

Infectia atipicd Ch.pneumoniae, M.pneumoniae
solitard sau mixta in cercetarea actuala a fost apreci-
atd cu variatii de 20-40% cazuri la copiii sub 3 ani
si la prescolari (tab. 1). La copiii cu varsta cuprinsa
intre 7-18 ani frecventa infectiei atipice este mult mai
redusd. Conform recomandarilor protocolului clinic
national al pneumoniilor comunitare la copii, trata-
mentul empiric cu macrolide este recomandat copiilor
de 1-6 luni si mai mari de 5 ani [8]. Posibil infectia
respiratorie atipica la copiii de 7 — 18 ani realizeaza o
simptomatologie ce nu necesitd tratament in conditii
de stationar.

Tabelul 1.
Numirul copiilor cu pneumonie din fiecare categorie de varsta
Varsta Chlamydia Chlamydia + Mycoplasma
pneumoniae Mycoplasma pneumoniae
Sugari 30,4% (25 copii) 15,9% (7 copii) 29,4% (15 copii)
Anteprescolar 39% (32 copii) 40,9% (18 copii) 35,3% (18 copii)
Prescolar 20,7% (17 copii) 31,8% (14 copii) 23,5% (12 copii)
Scolar mic 7,3% (6 copii) 6,8% (3 copii) 5,8% (3 copii)
Scolar mare 2,4% (2 copii) 4,5% (2 copii) 5,8% (3 copii)

Particularitatile evolutiei maladiei au stat la baza
suspectarii clinice a pneumoniilor atipice la copii din
lotul studiat prin: persistenta tusei uscate de la 5 zile
pand la 2 saptdmani, evidenta la CMF cu afectiuni
repetate ale sistemului respirator (bronsite acute ob-
structive, bronhopneumonii), prezenta wheezing-ului,
sindromului bronhoobstructiv, sindromului febril cu
temperatura subfebrild sau febra prelungitd in pofida
tratamentului antibacterian cu antibiotice (peniciline
semisintetice, cefalosporine) aplicat.

La toti copiii din studiu, indiferent de etiologia
infectiei atipice solitard sau mixta, pneumonia co-
munitard a fost complicatd cu sindromul bronhoob-
structiv si sindromul insuficientei respiratorii acut de
grad usor sau moderat. Conform studiilor internatio-
nale, in 30% cazuri infectia atipica poate fi trigger-ul
wheezing-ului, fiind responsabild si de exacerbarile
astmului bronsic la copil [2, 5].

O serie de complicatii (pleurezie, atelectazie pul-
monara, encefalopatie, dermatitd) s-au produs la copii

100 -
%

cu varsta de 1-8 ani, iar complicatiile gastrointestinale
(afectarea secundara a pancreasului, hepatomegalie)
au fost depistate la copiii de 1 - 6 ani.

Durata spitalizarii in majoritatea cazurilor (fig.
1) este de la 5-10 zile, cu ameliorarea simptomato-
logiei si continuarea tratamentului ambulatoriu. S-a
constat insa cd in infectia cu M. pneumoniae durata
de spitalizare in cazul a 25% copii cu complicatii
pulmonare (pleurezie, component atelectatic) a fost
egala cu 10 — 15 zile. Doar 1n 2,3% cazuri copiii
evaluati au avut o durata de spitalizare mai mare
de 15 zile.

Analiza rezultatelor hemoleucogramei a evidenti-
at leucocitoza si VSH crescutd la mai mult de 63,2%
cazuri, o deviere spre stinga cu granulocite neutrofile
nesegmentate §i segmentate crescute. La copiii cu in-
fectia M. pneumoniae in 20% cazuri s-a constatat lim-
focitoza. In 36% din cazuri — reducerea hemoglobinei
de grad usor. Infectia atipicd cu Ch. Pneumoniae, M.
pneumoniae forma solitara sau mixta la copiii cu pne-
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Fig. 1. Durata simptomatologiei de la internarea copiilor cu pneumonie de etiologie atipica
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umonie comunitara in 13% cazuri initiaza un raspuns
imun cu eozinofilie lejera.

Progresele in detectarea Mycoplasma pneumoniae
prin utilizarea reactiei de polimerizare in lant — PCR
(Polymerase Chain Reaction) pentru sinteza in vitro a
ADN-ului microorganismului, prin reactii serologice
si bacteriologice sau de cultura au facut posibila apre-
cierea impactului infectiei ca un agent patogen uman.
Cele mai multe infectii atipice in conditii clinice nu
au un diagnostic microbiologic, deoarece lipsesc me-
tode rapide, sensibile, specifice si la un pret rezonabil.
Practic, testele serologice raman cele mai accesibile

prin care infectiile atipice sunt diagnosticate pe o sca-
ra larga [9].

in studiul nostru au fost analizate rezultatele sero-
logice ale imunoglobulinelor M si G pentru infectiile
atipice cu valori pozitive in diferite combinatii (tab.
2). Astfel, la 82 de copii (46,8% cazuri) s-a identifi-
cat infectia cu Chlamydia pneumoniae, la 44 de copii
(24,8% cazuri) — infectia atipicd mixta cu Chlamydia
pneumoniae $i Mycoplasma pneumoniae, iar la 51 de
copii (28,4% cazuri) — infectia cu Mycoplasma pneu-
moniae.

Tabelul 2.

Prezenta raspunsului serologic anti-Mycoplasma pneumoniae si Chlamidia pneumoniae la copiii din studiu.

Agentul patogen Suspiciune de infectie | Seroprevalenta (infectie |Infectie curentd, infectie secundara
curenta (mai probabil  |in antecedente) si/sau seroprevalenta
infectie primara) si/sau purtator
IgM(+),1g G () IgM (), Ig G () IgM(#),1g G (+)
%o/abs %o/abs %o/abs
Chlamydia pneumoniae 78% (64 copii) 3,6% (3 copii) 18,3% (15 copii)

(n=82 copii)

Mpycoplasma pneumoniae $i | 38,6% (17 copii)
Chlamidia pneumoniae

(n=44 copii)

31% (14 copii) -

6,8% (3copii) toate pozitive

- 22,7% (10 copii)

IgM si IgG pozitiv la Chlamydia
si IgM pozitiv la Mycoplasma

Mpycoplasma pneumoniae | 58,8% (30 copii)

(n=51 copii)

15,7 % (8 copii)

25,5% (13 copii)

Testele serologie cele mai des utilizate permit
aprecierea concentratiilor Ig A, M, G pentru infectia
atipica si au o sensibilitate de 92% si o specificitate
de 95%. Ele sunt mai sensibile decat cultura pentru
detectarea infectiei acute atipice i pot fi comparabile
prin sensibilitate cu PCR, 1n cazul pacientilor cu un
sistem imunitar functional [9].

Determinarea combinatd a anticorpilor specifici
IgG, IgM si IgA faciliteazd diagnosticul serologic al
infectiei. In reinfectie anticorpii IgM sunt adesea ne-
gativi [1]. Prezenta doar a anticorpilor IgG 1n ser suge-
reaza ca infectia a avut loc In trecut. Nivelul crescut de
IgM anti-Mycoplasma pneumoniae, analizat separat,
poate fi interpretat ca dovada a infectiei acute, deoa-
rece acesti anticorpi apar la o sdptaméana de la infectia

initiald §i cu aproximativ doud sdptamani Inainte de
aparitia anticorpilor IgG . La copii prezenta IgM este
considerata semnificativa pentru infectia acuta sau cu-
rentd, comparativ cu adultii la care infectia acutd se
poate realiza doar prin IgG pozitiva [3].

Simptomatologia la copiii din studiu a fost variata,
incluzand semne de afectare a cailor respiratorii infe-
rioare cu diferita localizare si arie de afectare bronho-
pulmonara.

La copiii infectati cu M. pneumoniae, ca si la cei
infectati cu Ch. pneumoniae, predomind afectarea
pulmonului drept (fig. 2), probabil din cauza particu-
laritatilor anatomice ale arborelui bronsic care deter-
mina o drenare mai dificila in unele sectoare ale pul-
monului. La copiii cu infectie atipicd mixta se atestd
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Fig.2 Frecventa proceselor inflamator-infectioase pulmonare in functie de localizare

36



39

Ch. pneumoniae

M pneumoniae

Infec?ie combmata

B Bronhopneumonie in focar £ Pneumonie cu focare confluente E3 Pneumonie segmentara

Fig.3 Variante clinico-morfologice ale pneumoniilor comunitare cu infectie atipicda
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Fig.4 Frecventa infectiei atipice la copiii cu pneumonie pe parcursul anului

mai des afectarea bilaterala pulmonara, asociata cu o
simptomatologie mai severa si in 34% cazuri cu com-
plicatii. Astfel, la acesti copii vindecarea este mai in-
delungata.

in toate variantele etiologice ale infectiei atipice
predominad bronhopneumoniile in focar, celelalte for-
me prezentand cazuri unice (fig. 3).

Infectia cu Ch. pneumoniae dezvolta pneumonii la
copii mai frecvent in lunile aprilie-iulie, iar in lunile
octombrie-decembrie — M. pneumoniae. Infectia ati-
pica mixta predomina la copiii cu pneumonii in lunile
august — octombrie (fig. 4).

Impactul infectiei respiratorii atipice asupra mor-
biditatii pediatrice este prezentata in sursele de litera-
turd prin rezultate controversate in functie de varsta,
manifestari clinice si paraclinice.

Concluzii. Tabloul clinic, modificarile radiologi-
ce In pneumonia cu M. pneumoniae, Ch. pneumoniae
sunt orientative, nespecifice, fapt ce nu permite un di-
agnostic in termene optime. Infectia de etiologie ati-
pica curentd este confirmatd prin IgM pozitive, 1gG
pozitive sau negative, clinic se manifesta preponde-
rent prin pneumonii lobulare, fiind depistata pe tot
parcursul anului.
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SUMMARY

ARRHYTHMIAS IN CHILDREN WITH MITRAL VALVE PROLAPSE AND CONNECTIVE TISSUE DYSPLASIA

Key words: arrhythmias, mitral valve prolapse, children.

Background: studying of peculiarities of the arrhythmias in children with mitral valve prolapse and connective
tissue dysplasia.

Material and methods: The carried out research has included 190 children, at the age from 7 till 18 years: I gro-
up 160 (84,2 %) children with mitral valve prolapse I and II degree and signs of connective tissue dysplasia, average
age (13,32+0,23) years and II group 30 (15,79 %) healthy children, average age (12,2+0,72) years, with inspection
of clinical, hemodynamic indicators and peculiarities of the arrhythmias in children with connective tissue dysplasia.

Results: Results of research have revealed, that syndrome of mitral valve prolapse with connective tissue dysplasia
is accompanied by various clinical symptoms with prevalence of heart pains in 90,0 % and palpitations in 83,75 %
cases. The analysis of results of an echocardiography has revealed prevalence of mitral valve prolapse, I degree in
95,62 % cases. Results of ECG Holter monitoring 24 hours have established: sinus tachycardia at 72,50 % of children
(p <0,01), supraventricular premature contraction at 86,25 % (p <0,001) and ventricular premature contraction at
18,75% (p <0,05) of children with mitral valve prolapse and connective tissue dysplasia .

Conclusions: Mitral valve prolapse is a pathologic anatomic and physiologic abnormality of the mitral valve appa-
ratus affecting mitral leaflet motion. Mitral valve prolapse find out in children with frequency from 2 % to 16 % of cases,
more often at the age from 7 till 15 years with prevalence at girls in a parity (boys, girls 1:2). The principal physical
finding is a midsystolic click, which frequently is followed by a late systolic murmur. Although echocardiography is
the most useful mode for identifying mitral valve prolapse. Results of ECG Holter monitoring 24 hours have revealed,
that syndrome of mitral valve prolapse is accompanied with presence of arrhythmias: supraventricular and ventricular
premature contraction.

PE3IOME

HAPYIIEHUS PUTMA CEPIIIA Y JETEN C IMTPOJATICOM MHUTPAJIBHOTO KPATTAHA 1 ®EHOTUITAYHBIMHA
TMPU3HAKAMM JIUCILIAZAA COEJIUHUTEJILHON TKAHHA

KiroueBble €J10Ba: HAPYIICHUS PUTMA, TIPOJIANIC MUTPAJILHOTO KJIallaHa, JICTH

Tlposedennoe uccneoosanue exmouuno 190 demeii, 6 ospacme om 7 0o 18 nem: I epynna 160 (84,2%) demeii
¢ nporancom mumpanvnoeo xaanana (IIMK) I u Il cmenenu u npusnaxamu OUCHAA3UU COCOUHUMENbHOU MKAHU,
cpeonuti eospacm (13,32+0,23) nem u Il epynna 30 (15,79%) 300poswix Oemetl, cpednuil eozpacm (12,2+0,72) nem,
¢ usyyenuem ocobennocmeti napywenus pumma. Pezynomamer uccnedosanus evisigunu, umo [IMK ¢ npusnaxamu
OUCHIIA3UU COCOUHUMENbHOU MKAHU XAPAKmMepu308aics npeodnadanuem oonet é cepoye (90,0%) u cepoyebuenusmu 6
83,75% cryuasx. Ananusz zaxnouenuil sxoxapouozpaguu oonapyxcun IIMK I cmenenu 6 95,62% cyuasix. annvie KT
Xonmep monumopunea 24 waca ycmanogunu.: cunycogyio maxuxapouro y 72,50% oemeii (p<0,01), nadacenydouxogole
akcmpacucmonvt y 86,25% (p<0,001) u scenyoouxoguie sxcmpacucmonvt y 18,75% (p<0,05) oemeir. I[IMK siensemcs
NamonocUecKumM U QUIUOL0SUYECKUM HAPYWEeHUeM annapama MUmpanibHo20 KIanaud, ¢ nopa)cenuem O8UICeHUs
e2o cmeopok. Bempeuaemes y demeii ¢ wacmomou om 2% oo 16% cayuasix, uawe 6 eo3pacme ¢ 7 0o 15 nem, ¢
npeobnaoanuem y oesouex (2:1). Inasuvim aycKyiomamuHviM NPUSHAKOM S6IAEMCsL CPEOHUL CUCMOUYECKUL KUK,
4ACmo conposoNHCOaemblil NOZOHUM CUCHONUYECKUM WYMOM. DXOKApOUozpaghus s6asemcsi OCHOGHOU 8 OUASHOCMUKE
NpoNANCca MUmMpaibHO20 KIANanda.

Pezynbmamur uccredosanus 6viA8ULU HATUYMUE HAOIHCETYOOUKOBHIX U HCETYOOUKOBLIX HAPYULEHUTI pUMMA Cepoya y
demelil ¢ NPoONANCOM MUMPATLHOZ0 KIANAHA U NPUSHAKAMU OUCHAA3UU COCOUHUMENLHOT TMKAHU.
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Introducere. Prevalenta in populatia generald a
prolapsului de valva mitrald se estimeaza a fi 1-2.5%
[3,5,6]. Un studiu de cohorta Framingham (2008) a de-
tectat o prevalenta a acestei patologii de 2,4% [4]. Pre-
valenta la copii a PVM constituie 1-2%, cu specificare
la adolescenti 5-15%, 278 pacienti operati cu regurgita-
re mitrald au prezentat asistarea PVM 1n 43% cazuri [5].

Incidenta PVM la copii variaza de la 2% la 16%
si depinde de metoda de examinare (auscultatie, fo-
nocardiografie, ecocardiagrafie) [1,7]. PVM mai frec-
vent este intalnit in grupul de varstd 7-15 ani, iar la
varste sub 10 ani se determind 1n proportii egale la
baietei si fetite [8]. Tabloul clinic este variat i poate fi
prezentat de dureri precordiale in 10% cazuri, palpita-
tii in 7,4%, sincope vasovagale 0,9%, dereglari sche-
letice in 2/3 cazuri [5].

Scopul studiului. Evaluarea particularitatilor de-
reglarilir de ritm la copiii cu prolaps de valvad mitrald
si semne fenotipice de displazie a tesutului conjunctiv.

Material si metode. Studiul a fost efectuat pe un lot
de 190 copii, dintre care 160 (84,2%) cu PVM gradele
I'si II cu semne fenotipice de displazie a tesutului con-
junctiv, cu adresare primara, acuzand dureri precordiale,
palpitatii, iregularitatea ritmului cardiac, fatigabilitate,
oboseala si dereglari vegetative (transpiratii, extremitati
reci, dispozitie labild, anxietate, excitabilitate, marmora-
rea extremitatilor) si 30 (15,79%) copii sanatosi. Varsta
medie a pacientilor lotului de baza a fost de 13,32+0,23
ani, pentru copiii din lotul martor varsta medie a fost
12,240,72 ani (limita de varstd cuprinsa intre 7 si 18
ani), diferenta statistica fiind nesemnificativa (p>0,05).
Pentru compararea rezultatelor obtinute in urma acestui
bloc de cercetiri specifice, pacientii cu PVM si semne
de displazie a tesutului conjunctiv au fost divizati dupa
varsta la momentul examindrii §i apartenenta de sex.
Copiii din lotul de baza au fost divizati in trei grupuri
in functie de varsta. Astfel, in grupul I au fost inclusi
copii cu varstele cuprinse intre 7-10 ani — 33 (20,62%)
copii, in grupul II copii intre 11-14 ani — 52 (32,50%)
copii si grupul III a fost constituit din pacienti aflati in

perioada de pubertate tardiva cu varsta 15-18 ani — 75
(46,88%) copii. Dupa apartenenta de sex, lotul pacienti-
lor cu PVM i TFC a inclus 86 fete (53,75%) si 74 baieti
(46,25%). Diagnosticul de PVM a fost stabilit in confor-
mitate cu cerintele Ghidului Practic al Asociatiei Ame-
ricane a Inimii in Managementul Maladiilor Cardiace
Valvulare din 2006 [2]. Clasificarea PVM s-a efectuat in
modul urmator: gradul I — deplasare sistolica a unei sau
a ambelor cuspe ale valvei mitrale in atriul stang de la
2-3 mm pana la 6,0 mm; gradul II — deplasare sistolica
a unei sau a ambelor cuspe ale valvei mitrale in atriul
stang de la 6,0 mm pana la 9,0 mm; gradul III — deplasa-
re sistolicd a unei sau a ambelor cuspe ale valvei mitrale
in atriul stang mai mare de 9,0 mm [10].

Copiii inclusi in studiu au fost examinati in modul
urmator: anchetarea, examenul clinic standard, parame-
trii hemodinamici, ECG, ecocardiografia si monitoriza-
rea ambulatorie Holter electrocardiografica 24 de ore.

Monitorizarea ambulatorie Holter electrocardio-
grafica 24 de ore a inclus determinarea duratei mo-
nitorizarii ECG medii; a frecventei cardiace medii
(FCC), maxime $i minime; a ritmului cardiac; episoa-
delor de tahicardie si bradicardie sinuzald; prezentei
pauzelor relative; evenimentelor supraventriculare si
ventriculare; evaluarea segmentului S-T.

Prelucrarea statistica a rezultatelor s-a realizat prin
metode standard de statistica variationald, semnifica-
tia statistica a diferentelor dintre parametrii ce repre-
zinta loturile investigate s-a estimat conform criteriu-
lui 7-Stiudent. Statistic concludente s-au considerat
diferentele p<0,05, p<0,01, p<0,001.

Discutii. In conformitate cu obiectivele studiului
initiat, noi ne-am propus sa particularizim manifestarile
clinice ale PVM cu semne fenotipice la copii. Acuzele si
semnele clinice prezente la pacienti au fost divizate in:
fenomene generale, cardiovasculare si vegetative. Infor-
matia colectatd cu referire la acest bloc de manifestari su-
gestive a fost redata in tabelul 1. Copiii din lotul martor
au fost anchetati activ conform chestionarului elaborat.

Tabelul 1
Prevalenta manifestarilor clinice
LotI Lot II cae .
Semnele clinice atestate (PVM si semne fenotipice), (martor), x2 Verld(l;)ltatea
n=160 (%) n=30 (%)

Emotivitate 146 (91,25) 13 (43,33) 42,48 <0,001
Dureri precordiale 144 (90,0) 10 (33,33) 48,49 <0,001
Palpitatii 134 (83,75) 6 (20) 52,95 <0,001
Cefalee 82 (51,25) 5 (16,67) 12,17 <0,001
Oboseala 80 (50,0) 8 (26,67) 5,53 <0,05
Vertijuri 51 (31,87) 4(13,33) 4,22 <0,05
Accese de tahicardie 32 (20,0) 2 (6,67) 3,06 >0,05
Toleranta scazuta la efort 24 (15,0) 0 5,15 <0,05
Slabiciune 24 (15,0) 1(3,33) 3,01 >0,05
Dereglarea somnului 21 (13,13) 1(3,33) 2,37 >0,05
Dispnee 15 (9,38) 0 3,05 >0,05
Sincope vasovagale 15 (9,38) 3(10,0) 0,012 >0,05




Datele din tabel releva ca astfel de semne au pre-
zentat pacientii din ambele loturi, emotivitatea pre-
domina la 91,25% copii din lotul de baza vs 43,33%
copii din lotul martor (p<0,001). Prezenta durerilor
precordiale a fost mai semnificativd pentru pacientii
cu PVM si semne fenotipice, estimata in 90,0% ca-
zuri, vs 33,33% copii din lotul martor (p<0,001). Pre-
dominarea palpitatiilor a fost caracteristica copiilor cu
PVM si semne fenotipice in 83,75% cazuri vs 20,0%
cazuri din lotul martor (p<0,001). Cefaleea s-a apreci-
at la 51,25%, fata de 16,67% printre copiii lotului de
baza (p<0,01). Oboseala a fost exprimata la copiii cu
PVM si semne fenotipice — invocata de 50,0% vs lotul
martor — 26,67% (p<0,05). Vertijurile au fost prezen-
tate la 31,87% copii din lotul de baza, comparativ cu
13,33% copii atestati in lotul martor (p<0,05). Accese
de tahicardie au fost depistate mai frecvent la copiii cu
PVM si semne fenotipice in 32 (20,0%) vs 2 (6,67%)
copii din lotul martor. Toleranta scazuta la efort a fost
prezenta la pacientii diagnosticati cu PVM si semne
fenotipice in 15,0% cazuri (p<0,05). Referitor la sla-
biciune am remarcat distribuirea ei in lotul de baza
si lotul martor, fiind atestatd in 15,0% si respectiv

3,33% cazuri, diferenta statistica fiind nesemnificativa
(p>0,05). Dereglarea somnului s-a depistat la 13,13%
copii fata de 3,33% la copiii lotului de baza (p>0,05).
De dispnee sufereau din lotul de baza 9,38% copii vs
nici un caz la copiii lotului martor (p>0,05). Sincopele
sunt prezente la pacientii cu PVM si semne fenotipice
la 9,38% vs 10,0% copii din lotul martor, diferenta
statistica fiind nesemnificativa (p>0,05).

In virtutea datelor obtinute, putem aprecia ci ta-
bloul clinic la copiii cu PVM si semne fenotipice de
displazie a tesutului conjunctiv este determinat de
prezenta durerilor precordiale, palpitatiilor, emotivi-
tatii, tolerantei scazute la efort, vertijurilor, cefaleei si
oboselii.

Un factor determinant al prolapsului de valvd mi-
trald il constituie particularititile de dezvoltare ale
structurilor de colagen. Din aceste motive noi am stu-
diat mai detailat semnele clinice ale displaziei tesutu-
lui conjunctiv la copiii cu PVM.

Analiza semnelor de displazie a tesutului conjunc-
tiv la pacientii cu PVM a demonstrat prezenta urma-
toarelor semne (tab. 2).

Tabelul 2
Semnele de displazie a tesutului conjunctiv
Lot I Lot IT -
Semnele (PVM si semne fenotipice), (martor), x2 Verld(lstatea
n=160 (%) n=30 (%)
Constitutie astenica 107 (66,87) 8 (26,67) 17,09 <0,001
Nevi 94 (58,75) 7 (23,33) 12,73 <0,001
Ochi albastri 93 (58,13) 13 (43,33) 2,24 >0,05
Dereglare de tinuta 80 (50,0) 4 (13,33) 13,77 <0,001
Culoarea parului deschisa 78 (48,75) 9 (30,0) 3,57 >0,05
Sistemul muscular slab dezvoltat 64 (40,0) 2 (6,67) 12,38 <0,001
Longilinitate 56 (35,0) 5(16,67) 3,85 <0,05
Hipermobilitate articulara 51 (31,87) 3(10,0) 5,94 <0,01
Scolioza toracica 44 (27,5) 4(13,33) 2,68 >0,05
Sindromul spinarii drepte 14 (8,75) 0 2,83 >0,05
Torace plat 13 (8,13) 1(3,33) 0,85 >0,05
Talpa plata 11 (6,87) 2 (6,67) 0,002 >0,05
Cutie toracica in forma de palnie 10 (6,25) 0 1,98 >0,05
Hipotonie musculara 8 (5,0) 0 1,56 >0,05
Miopie 8 (5,0) 1(3,33) 0,16 >0,05
Arahnodactilie 2 (1,25) 0 0,38 >0,05
Craniu in turn 2 (1,25) 0 0,38 >0,05

Astfel, in lotul copiilor cu PVM si semne fenoti-
pice, in comparatie cu lotul martor, s-au notat dife-
rente semnificative in prezenta urmatoarelor semne de
displazie a tesutului conjunctiv: constitutie astenica la
115 (60,53%), nevi la 101 (53,16%) copii (p<0,001),
longilinitate la 61 (32,11%) pacienti (p<0,05), semnul
hipermobilitatii articulare a fost atestat la 51 (31,87%)
copii (p<0,01).

Nu s-au notat diferente semnificative in prezenta
urmatoarelor semne: ochi albastri in 58,13%, culoa-
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rea parului deschisa in 48,75%, scolioza toracica in
27,5%, sindromul spinarii drepte in 8,75%, torace plat
si talpa platd in 7,37% si 6,84% cazuri (p>0,05). Sem-
nele studiate: cutia toracica in forma de pélnie, hipoto-
nia musculard, arahnodactilia §i craniu in turn pentru
copiii cu PVM si semne fenotipice au avut valori ce
nu prezentau diferente statistic semnificative cu lotul
martor (p>0,05). Miopia este apreciata la 9 (4,74%)
pacienti cu predominarea lotului de baza — 8 (5,0%)
cu semnificatie statistici (p>0,05). In virtutea celor



atestate putem afirma cé in caz de displazie a tesutului
conjunctiv se determind constitutie astenicd, deseori
asociatd cu nevi, ochi albastri, dereglare de tinutd, cu-
loare a parului deschisd, sistemul muscular slab dez-
voltat, semne caracteristice pentru copiii cu PVM.

Analizand rezultatele ECO CG efectuata la toti co-
piii (n=190) investigati, am constatat ca lotul de baza
a inclus 160 copii cu PVM a cuspei anterioare, din-
tre care PVM gradul I — 153 (95,62%) copii si PVM
gradul II — 7 (4,37%) copii, prolaps de valva tricuspi-
da a cuspei anterioare gradul I a fost determinat la 1
(0,62%) copil.

Monitorizarea ambulatorie Holter electrocar-
diografica 24 de ore s-a realizat la 190 copii: 160
(84,21%) pacienti cu PVM vs 30 (15,79%) copii sa-
natosi. Tahicardia sinuzald diurna a fost determinata
la 116 (72,50%) copii cu PVM si semne fenotipice
vs 13 (43,33%) copii sanatosi (p<0,01). Tahicardii su-
praventriculare au fost stabilite in lotul pacientilor cu

PVM la 61 (44,38%) copii vs 4 (13,33%) copii sana-
tosi (p<0,001). Tahicardiile supraventriculare paroxis-
male s-au diagnosticat la 10 (6,25%) cu PVM, cu pre-
dominarea in orele diurne la 8 (5,0%) copii (p>0,05).

Bradicardia sinuzala nocturnd a predominat la
pacientii lotului de baza - 30 (18,75%) copii vs 4
(13,33%) copii sandtosi, cu valorile medii cuprinse
intre 30-40 c/min. la 21 (13,13%) copii cu PVM vs 1
(3,33%) din lotul martor (p>0,05). Bradicardia sinu-
zala diurna s-a atestat la copiii sanatosi in 4 (13,33%)
cazuri vs 15 (9,38%) copii cu PVM, ceea ce explica
prevalarea sportivilor examinati in lotul copiilor sa-
natosi.

Extrasistole supraventriculare au fost stabilite la
142 copii din loturile de referinta: 138 (86,25%) paci-
enti cu PVM vs 4 (13,33%) copii sanatosi (p<0,001).
Caracteristica extrasistolelor supraventriculare este
redatd in tabelul 3.

Tabelul 3
Structura extrasistolelor supraventriculare
Structura Lot1 Lot II 2 Veridicitatea
n=160 n=30 p)

Extrasistole supraventriculare 138 (86,25%) 4 (13,33%) 71,14 <0,001
Extrasistole supraventriculare 50-100/24 ore 18 (11,25%) 0 3,61 >0,05
Extrasistole supraventriculare 100-1000/24 ore| 82 (51,25%) 1(3,33%) 22,78 <0,001
Extrasistole supraventriculare >1000/24 ore 38 (23,75%) 3 (10,34%) 2,59 >0,05

Extrasistole supraventriculare au fost stabilite pre-
dominant la pacientii cu PVM, 1n 138 (86,25%) cazuri
vs 4 (13,33%) cazuri (p<0,001), atestdndu-se prepon-
derent extrasistole supraventriculare de la 100-1000/24
ore — 82 (51,25%) copii vs 1 (3,33%) copil sanatos
(p<0,001), fiind urmate ca frecventa de extrasistole su-
praventriculare >1000/24 ore — 38 (23,75%) copii vs
3 (10,34%) copii sanatosi (p>0,05). Structura extrasis-
tolelor supraventriculare la pacientii lotului de baza a
fost: extrasistole izolate — 101 (73,19%) pacienti, in pe-
rechi — 27 (19,57%) pacienti, combinate — 10 (6,25%).

Extrasistole ventriculare s-au depistat la monito-
rizarea ambulatorie Holter electrocardiografica 24 de
ore 1n 31 (16,32%) cazuri din loturile de referinta: 30
(18,75%) copii cu PVM si 1 (3,33%) copil sanitos,
cu diferente statistice semnificative (p<0,05). La pa-
cientii lotului de baza au predominat extrasistole ven-
triculare gradul II Lown (batai premature ventriculare
frecvente >30/0rd) la 14 (8,75%) copii, fiind urmate
de aritmii ventriculare gradul IV A (dublete ventricu-
lare) la 8 (5,0%) copii. Aritmii ventriculare gradul I
Lown (batai premature ventriculare ocazionale <30/
ord si <l/minut) s-au atestat in 7 (4,37%) cazuri vs 1
(3,33%) copil sanatos (p>0,05) si aritmii ventriculare
gradul IV B Lown (paroxism de extrasistole ventricu-
lare > 3 cicluri) la 2 (1,25%) copii cu PVM (p>0,05).

Concluzii

1. Studiul manifestarilor clinice ale PVM cu sem-
ne fenotipice de displazie a tesutului conjunctiv la co-
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pii a relevat prezenta durerilor precordiale la 90% si a
palpitatiilor la 83,75% copii.

2. Analiza semnelor de displazie a tesutului con-
junctiv la pacientii cu prolaps de valva mitrald a de-
monstrat prezenta constitutiei astenice in 66,87% ca-
zuri.

3. Rezultatele ecocardiografice au evidentiat pre-
dominarea prolapsului de valva mitrala al cuspei ante-
rioare de gradul I la 95,62% copii.

4. Monitorizarea ambulatorie Holter electrocardi-
ografica 24 de ore a precizat predominarea la copiii
cu PVM si semne de displazie a tesutului conjunctiv
a urmatoarelor dereglari de ritm: tahicardie sinuzala
diurna (72,50%) cazuri, extrasistole supraventriculare
(86,25%) cazuri, preponderent extrasistole supraven-
triculare In numar de la 100-1000/24 ore la 51,25%
copii.
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SUMMARY

TRANSIENT HYPOTHYROIDISM (TRANSITIONAL PRIMARY CONGENITAL HYPOTHYROIDISM)

Keywords: transient congenital hypothyroidism, causes, diagnosis, treatment

The transient congenital hypothyroidism (TCH) represents one of the most frequent causes, the most varied clini-
cally, and, obviously, the most controversial form of therapeutic point of view of congenital hypothyroidism in children.

The main causes of TCH are: iodine deficiency, transplacentalpassage of maternal TSH receptor blockingantibo-
dies, fetal exposuretoantithyroiddrugs, maternal and neonatal iodineexposure. It isalsoincludedthehypothyroidism of
pretermneonates, especially, those in criticalcondition.

The simptomatologyisvaried, depending of age of diagnosis. The prolonged neonatal jaundiceisthemainsymp-
tomwhichdeterminesthevisittothe doctor. The othersymptoms are: umbilical hernia, enlargedfontanelas, constipation,
macroglosia, hoarsecrying.

The effects of thyroidhormonesdeprivation are reversibleonlyifthe hormonal substitutiontreatmentisinitiatedbe-
foreage of 6 weeks (theobjectives of the neonatal screening). Some screening programshaveimplementedthe second
screening, at thetime of returningtopediatrician, otherprograms it performsroutinely at patientswithhighrisk of delaye-
dincrease of thyrotropin. Evenifthe TCH treatment (of pretermneonateswith TCH) stillremains controversial andthemo-
ststudiesconsideredthatseveralweeks-months an adequate period of treatment, in case of persistence of highlevel of
thyrotropin, the hormonal substitutiontreatmentshouldbe continue dup toage of 3 years, whentheeffects of thyroidhor-
monesdeprivationuponthenervoussystem are greatlyreduced.

REZUMAT

Cuvinte-cheie: hipotiroidismul congenital tranzitoriu, cauze, diagnostic, tratament.
Hipotiroidismul congenital tranzitoriu (HCT) reprezintd una dintre cele mai frecvente cauze, mai variate clinic §i,
evident, cea mai controversata forma din punct de vedere terapeutic ale hipotiroidismului congenital la copil.
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Principalele cauze ale HCT sunt: deficitul de iod, transferul transplacentar de anticorpi blocanti materni, expu-
nerea fetald la medicatia antitiroidiand, expunere maternd si neonatald la iod. Tot in aceastd categorie este inclus
hipotiroidismul nou-ndascutului prematur si, mai ales, aflat in stare criticd.

Simptomatologia HCT este variatd, in functie de varsta de diagnosticare. Icterul neonatal prelungit este principalul
simptom care determind prezentarea la medic. Celelalte simptome sunt: hernia ombilicala si fontanelele largite, con-
stipatia, macroglosia, plansul ragusit.

Efectele deprivarii de hormoni tiroidieni sunt reversibile doar daca tratamentul de substitutie este initiat inainte de
vdrsta de 6 saptamani (obiectivele screeningului neonatal). Unele programe de screening au implementat un al doilea
screening, la momentul revenirii la specialistul pediatru, altele il efectueaza in mod obisnuit la pacientii cu risc crescut
de crestere intdrziata a tireotropinei. Chiar daca tratamentul (prematurilor) HCT ramadne o controversa si cele mai
multe studii considera suficientd o perioada de tratament de cateva saptamdni-luni, in situatia in care valorile crescute
ale tireotropinei persista, tratamentul de substitutie hormonala ar trebui continuat pand la varsta de 3 ani, cand efec-
tele deprivarii de hormoni tiroidieni asupra sistemului nervos sunt mult reduse.

Hipotiroidismul congenital este rezultatul defici- tiroidiene primare: de cele mai multe ori o concen-
entei de hormoni tiroidieni la nastere si reprezinta cea tratie crescutd a TSH reflectd un hipotiroidism pri-
mai frecventa cauza de retard mental prevenibil. mar, la fel cum o concentratie normala (in prezenta

Tireotropina (TSH), hormonul hipofizei anterioa- unui nivel scdzut al tiroxinei — T,) semnifica, cu une-
re, intervine in aproape toate etapele hormonogene- le exceptii, un hipotiroidism secundar sau tertiar [11]
zei tiroidiene, fiind cel mai fidel marker al disfunctiei (tabel 1).

Tabelul 1.

Diagnosticul hipotiroidismului congenital
in functie de valorile T, si TSH

Diagnostic T4 TSH

T . . sub percentila 10 peste percentila 97
Hipotiroidism congenital primar (< 5 microg/dL) (> 20 microU/mL)
HlpOt.lrF)ldlsm congenital primar poate i normal crescut
subclinic
Hipotiroidism secundar/tertiar scazut normal

O clasificare mai ampla include atat etiologia, ter- rolul unui prohormon, de stocare, iar T, va fi eli-
minologia, cat si efectele deficientei tiroidiene asupra berat rapid in circulatie prin deiodarea secventiald
celorlalte organe si sisteme [6, 11, 12] (tabel 2). catalizatd de un complex de enzime, in principal D,

Datele de fiziologie si fiziopatologie tiroidiana si D, (D, joaca rolul de principal inactivator atat
sunt esentiale pentru intelegerea rolului hormonilor pentru T, cat si pentru T,). In marea lor majoritate,
tiroidieni: hormonii tiroidieni circula legati de transtiretind si

- in dezvoltarea mentald, in principal, a efectelor albumina, in aga fel incat orice modificare in prote-
dramatice ale deficitului hormonal la fat si nou-nascut, ina de legare poate conduce la un diagnostic fals de

- privitor la capacitatea mare de stocare si posibi- boala tiroidiana [4].
litatile reduse de eliberare in periferie a hormonilor O crestere dramatica, brusca a TSH se produce la
tiroidieni, in aga fel Incat imbalanta intre stocare si momentul nagterii (pana la o concentratie de 60-70
eliberare sa explice reducerea diagnosticérii (precoce) mU/L), crestere ce determind o stimulare marcanti a
a hipotiroidismului congenital. functiei tiroidiene, respectiv a concentratiei hormoni-

Hipotalamusul produce hormonul de eliberare lor tiroidieni. Acest fenomen a fost explicat, pe de o
tireotropa (TRH), care actioneaza asupra hipofizei parte, prin hipotermia mediului ambiental extrauterin
ce elibereaza TSH. Aceasta va stimula tiroida care (ce determina cresterea TSH), pe de alta parte, printr-o
va secreta hormonii tiroidieni (T, si triiodotironina activitate crescutd a D, in tesutul adipos brun respon-
—T,), consecutiv combinarii cu iodul in stare oxi- sabil de termogeneza. In aceasta etapi se elibereaza si
datd. Hormonii tiroidieni exercitd un efect de feed- T,, stocat in foliculii tiroidieni intr-o cantitate eficien-
back negativ asupra hipotalamusului si hipofizei, ta pentru 2 — 3 luni, ceea ce explica faptul ca efectele
asa incat si cele mai mici modificari in concentratia clinice ale deficientei tiroidiene pot fi absente cateva
sericd a T, produc mari modificari (reglatorii) ale luni dupa nagtere [4]. De asemenea, aproximativ o tre-
TSH. Efectele hormonilor tiroidieni sunt consecu- ime din T, materni traverseaza placenta, avand un rol
tive cuplarii acestora cu receptorii tiroidieni (TR |, important in dezvoltarea fetala, in special cea a creie-
TR, TR, si TR, cuplare codata genetic, cu for- rului, inainte ca tiroida fetala sa inceapa sa sintetizeze
marea unui complex transcriptional in care T, joaca propriii hormoni.
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Tabelul 2.
Clasificarea hipotiroidismului congenital
1. Hipotiroidismul primar

1.1. 1.1.a. Ectopia tiroidiand, atireoza, hipoplazia si hemiagenezia tiroidiana
Disgenezia tiroidiana 1.1.b. TTF-2, factorul 2 de transcriptie tiroidiand, care asociaza atrezie
(dezvoltare anormala 2 % din choanala si despicaturd velo-palatina (gnatopalatoschizis)
tiroidiana) disgeneziile NKX2.1 (sau TFF-1), care asociaza detresa respiratorie si ataxie sau
tiroidiene coree benigna
asociaza mutatii | NKX2.5, cu expresie in tesutul cardiac, rispunzitoare de incidenta
genetice crescutd a maladiilor congenitale cardiace din hipotiroidismul
congenital
PAX-8, raspunzatoare de incidenta crescutd a malformatiilor
genitourinare
1.2. Dismorfogeneza 1.2.a. Defect in transportul de sodiu si iod
tiroidiana (disfunctionalitate| .2.b.  Defect | Mutatiile DUOX, (enzima dual-oxidaza 2) si DUOXA, (factor de
a productiei hormonilor in  peroxidaza|maturare al enzimei dual-oxidazei), cu defect in captarea iodului si
tiroidieni), cu mutatii tiroidiana organificarea tiroglobulinei
genetice asociate Defectal proteinei transportoare de clor siiod - pendrina (rispunzatoare
de sindromul Pendred)
Defect al tireoglobulinei
Defect al iodotirozinei deiodinatd, prin genele DEHAL , SECISBP,,
ce impiedicd conversia perifericide T, 51 T,.
1.3. 1.3.a. Defect de receptor pentru TSH
Rezistenta la TSH, cu doud | 1.3.b. Mutatie a proteinei G (guanina), raspunzitoare de pseudohipoparatiroidismul tip
mutatii asociate la

2. Hipotiroidismul central

2.1. Deficienta izolata de TSH Mutatie genetica a subunitatii beta

2.2. Deficienta hormonului de eliberare 2.2.a. Sindromul PSI, de intrerupere a axului hipotalamo-hipofizar
tireotropd (TRH) 2.2.b. Leziuni hipotalamice - hamartom

2.3. Rezistenta la TRH Mutatii genetice ale receptorului TRH

2.4. Deficienta factorilor de transcriptie Mutatii ale genelor HESX , LHX,, LHX, PIT , PROP, rispunzitoare
hipofizara de hipopituitarismul familial

3. Hipotiroidismul periferic, rezultat ca urmare a defectelor de transport, de metabolism si de actiune la nivelul orga-
nelor-tinta a hormonilor tiroidieni.

3.1. Rezistenta la hormonii tiroidieni Mutatie a receptorului beta tiroidian
3.2. Anomalii in transportul hormonilor|Sindromul Allan-Herndon-Dudley, avand ca si cauza mutatia genetica
tiroidieni a MCT, (monocarboxilaza 8 de transport), expresia clinicd a unui

hipotiroidism X-linkat, cu retard mental, tetraplegie si expresie
biologicd a T, crescut, T, scazut si TSH normal.

4. Hipotiroidismul sindromatic

Sindromul Pendred (deficit de pendrind) Asociaza hipotiroidism, surditate, gusa

Sindromul Bamforth-Lazarus (mutatia TTF-2) Asociaza hipotiroidism, despicatura velo-palatina, par
“tepos”

Displazia ectodermala Asociaza hipohidroza, hipotiroidism, dischinezie ciliara

Sindromul Kocher - Deber - Semilange Asociaza pseudohipertrofie musculara, hipotiroidism

Coreea benigna, hipotiroidism
Coreoatetoza, hipotiroidism, detresa respiratorie neonatald (mutatia NKX2.1/TTF-1)
Obezitate, colitd, hipotiroidism, retard de dezvoltare.

5. Hipotiroidismul tranzitoriu

Deficitul de iod (la prematuri, in special) Datorat dietei materne scazute in iod
Transfer transplacentar de anticorpi blocanti materni Este blocat receptorul de TSH din glanda tiroida a nou-
ndscutului
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Expunere fetald la medicatie antitiroidiana

Produce scaderea sintezei hormonilor tiroidieni la nou-
nascut

Expunere materna la iod (amiodarona, betadina etc.)

Produce scaderea sintezei hormonilor tiroidieni la nou-
nascut

Expunere neonatala la iod (la prematuri, in special)

Produce scaderea sintezei hormonilor tiroidieni la nou-
nascut

Hemangiomatoza hepatica

Mutatii heterozigote ale DUOX, sau DUOXA,

Tabelul 3.

Valorile normale ale hormonilor tiroidieni in functie de varsta
Virsta T, liber (ng/dL) T, (ng/dL) T, liber (pg/dL) T, (ng/dL) TSH (mUI/L)
1-4 zile 2,2-5,3 14,0-28,4 180-760 100-740 1,0-39,0
2-20 saptamani 0,9-2,3 7,2-15,7 185-770 105-245 1,7-9,1
5-24 luni 0,8-1,8 7,2-15,7 215-720 105-269 0,8-8,2
2-7 ani 1,0-2,1 6,0-14,2 215-700 94-241 0,7-5,7
8-20 ani 0,8-1,9 4,7-12.4 230-650 80-210 0,7-5,7
21-45 ani 0,9-2,5 5,3-10,5 210-440 70-204 0,4-4,2
Cordonul 0,9-2,2 7,4-13,0 15-75 1,0-17.4
ombilical

Dupa perioada neonatala se constata o scadere len-
td §i progresivd a concentratiilor serice ale T,, T, si
TSH. Dimensiunea glandei tiroide creste lent pana la
varsta de 15 ani, cand atinge dimensiunea de la adult
[4] (tabel 3) .

Precocitatea diagnosticului de hipotiroidism con-
genital depinde de cauzd, de statusul matern si al nou-
nascutului.

Hipotiroidismul congenital permanent este dia-
gnosticat gratie programului de screening neonatal,
manifestarile clinice sunt severe §i prezente inca de
la nagtere, tratamentul este initiat imediat §i va dura
toatd viata.

In hipotiroidismul sindromatic tratamentul si evo-
lutia sunt influentate de amploarea anomaliilor gene-
tice. Din fericire, este foarte rar, iar hipotiroidismul
nu reprezintd, intotdeauna, trasdtura clinica esentiald.

Cu toate eforturile depuse prin implementarea si
modificarile ulterioare ale programului de screening,
managementul hipotiroidismului tranzitoriu este
nesatisfacator [3]. Dincolo de diferentele legate de
etnie, varsta gestationald, nasteri multiple sau vérsta
mamei, prevalenta hipotiroidismului tranzitoriu ra-
mane variabild, iar manifestarile clinice la nastere pot
fi absente sau dintre cele mai severe. Absenta datelor
anamnestice despre statusul matern (zona de proveni-
entd, afectiune tiroidiand, medicatie administratd) sau
a statusului nou-nascutului (expunere fetala, afectiune
grava neonatald), expresia simptomatologicad minima
ingreuneaza diagnosticul de hipotiroidism congenital
tranzitoriu [4, 11].

Cea mai frecventd cauza de hipotiroidism primar
tranzitoriu o reprezinta deficitul de iod, deficit care
continui si afecteze aproape 1 miliard de oameni. In
zonele 1n care deficitul de iod este sever, hipotiroidis-
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mul congenital se manifesta In cea mai profunda sta-
re, cea de cretinism endemic, caracterizatd prin retard
mental sever, statura mica, mutism, surditate si o frec-
venta crescutd a anomaliilor cardiace (defecte septale
artiale sau ventriculare).

Excesul de iod, prin expunere materna sau neo-
natali la iod (medicamente — iodura de potasiu, ami-
odarond, agenti radiologici de contrast — acid iopano-
ic, solutii antiseptice — povidone) reprezintd o cauza
frecventa de hipotiroidism tranzitoriu, in special la
prematuri. Mecanismul de producere nu este pe deplin
cunoscut, dar se considera ca prematurii au o capacita-
te scazuta de depozitare a iodului §i un clearance renal
scazut pentru iod, ca urmare a faptului ca axul hipota-
lamo-hipofizo-tiroidian este insuficient dezvoltat, iar
capacitatea de hormonosinteza tiroidiana (in special,
T,) este mult diminuata.

Expunerea fetala la medicatia antitiroidiana
(propiltiouracil, metimazol, carbimazol etc.) poate
produce hipotiroidism tranzitoriu chiar la doze nor-
male. In situatia in care aceste doze cresc pot produce
marirea de volum a glandei tiroide la fat. Atat hipoti-
roidismul, cat si gusa, se rezolva odata cu clearance-ul
medicatiei antitiroidiene, asa Incat terapia de substitu-
tie hormonala este rareori necesara.

Transferul transplacentar de anticorpi blocanti
materni produce hipotiroidism prin blocarea recep-
torilor pentru TSH. Anticorpii materni inhiba atat le-
garea, cit si actiunea TSH. In situatia in care blocarea
este suficient de puternica tesutul tiroidian nu poate fi
identificat, iar nou-nascutii pot fi eronat diagnosticati
cu agenezie tiroidiana. In unele cazuri, in care mamele
nu isi recunosc patologia (hipo)tiroidiana, diagnosti-
cul matern este stabilit odata cu hipotiroidismul nou-
nascutului. Afectiunea materna nu necesita tratament



permanent, cu toate cad exista o rata ridicata de recu-
renta, dar copiii pot avea un deficit intelectual perma-
nent in cazul in care hipotiroidismul feto-matern a fost
prezent in utero.

Hemangiomatoza hepatica este o entitate foarte
rard, hipotiroidismul fiind datorat productiei crescute
a enzimelor de deiodare.

Functia tiroidiana este afectatd la nou-niscutul
prematur, in primul rdnd din cauza imaturitatii axului
hipotalamo-hipofizo-tiroidian. Cresterea TSH imediat
dupa nastere este de mai micd amploare, iar scaderea
concentratiei T, In urmatoarele sdptimani este mult
mai dramaticd, in concordanta cu greutatea la nastere
si varsta gestationala. In cele mai multe cazuri, T , total
este mai afectat decat T, liber, ca o consecinta a nive-
lului scazut al proteinelor de legare. Cauzele scaderii
(dramatice) postnatale a T, sunt complexe: prin depo-
zite tiroidiene scazute de iod, prin adaptarea scazuta la
iodul exogen si, mai ales, ca efect al medicatiei la care
este supus un prematur in stare critici (dopamina,
steroizi etc.). Odata cu rezolvarea afectiunii critice, se
produce o “redesteptare” a axului hipotalamo-hipo-
fizo-tiroidian, cu revenirea la normal a concentratiei
hormonilor tiroidieni.

Efectele deprivarii de hormoni tiroidieni sunt re-
versibile doar daca tratamentul de substitutie este ini-
tiat inainte de varsta de 6 sdptamani, asa incét obiecti-
vele screeningului neonatal sunt acelea de a detecta si
trata hipotiroidismul congenital din prima luna de via-
td, uneori din prima ora de la confirmarea rezultatului.

Pentru hipotiroidismul congenital primar perma-
nent, screeningul neonatal si-a atins obiectivele,
afirmatia nu este fezabild insa §i pentru cazurile de hi-
potiroidism congenital secundar sau tertiar sau pentru
cazurile cu crestere intarziatd a TSH [4].

Anumite programe de screening au implementat
un al doilea screening, la momentul consultului la spe-
cialistul pediatru, la varsta de 2- 6 saptamani. Follow-
up-ul se adreseaza tuturor copiilor cu valoare foarte
micd a T, (sub percentila 3) la doud determinari sau cu
valoare criticd a T, la o singurd determinare. Desi in
urma celui de al doilea screening s-a constatat o supli-
mentare de 10 % a cazurilor de hipotiroidism congeni-
tal, acesta creste insa foarte mult costul de screening.
Alte programe efectueaza in mod obisnuit un al doilea
screening doar la pacientii cu risc crescut de crestere
intarziatd a TSH (prematuri cu greutate foarte mica
la nagtere si cei din unitatile de terapie intensiva neo-
natald). In aceasta situatie se raporteazi o crestere de
14 ori a incidentei hipotiroidismului congenital prin
diagnosticarea tuturor cazurilor de hipotiroxinemie
secundara sindromului eutiroidian, a cazurilor cu risc
crescut (anomalii cardiovasculare, sindrom Down, ge-
meni monozigoti etc) [8, 9].

Pentru toate strategiile (determinare initiala de
TSH, determinare initiald de T, sau ambele) existd po-
sibilitatea foarte reald a erorii umane, prin comunicare
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inadecvata (coordonatori teritoriali de program, spe-
cialisti neonatologi-endocrinologi -pediatri, medicina
de familie), prin incapacitatea de a testa un nou-nascut
transferat intre spitale, prin externarea timpurie a nou-
nascutilor sanatosi.

Un alt factor care complica implementarea progra-
melor de screening neonatal este modul in care este
definitd conditia de hipotiroidism congenital tranzi-
toriu, daca ar trebui luatd in considerare la o singura
determinare, mai ales atunci cand afectiunea se remite
in cateva saptdmani, cu sau fard terapie de substitutie
[1].

Cresterea intarziata a TSH, cu valori normale ale
T, este cunoscuta si sub termenul de hipotiroidism pri-
mar subclinic [5]. Termenul este impropriu, deoarece
simptomatologia, chiar si nespecifica, devine prezenta
la finele primei luni de viata.

Trasaturile clasice ale hipotiroidismului congeni-
tal (macroglosie, plans ragusit, mixedem, hernie om-
bilicala, hipotonie musculara, hipotermie, letargie) se
dezvoltd in timp, iar amploarea acestora depinde de
cauza, severitatea si durata hipotiroidismului.

in functie de varsta de diagnosticare, simptomato-
logia poate fi diversa [11]:

-in primele doua saptamani de viatd, frecven-
te sunt icterul neonatal (prelungit), edeme la nivelul
pleoapelor, méinilor §i picioarelor, dificultati de ali-
mentatie, hipotermie, abdomen proeminent, fontanele
largite;

- la o luna de viata, dificultati de alimentatie, con-
stipatie, letargie;

- intre 1-3 luni, hernie ombilicald, constipatie, ma-
croglosie, mixedem, plans ragusit;

- intre 6 luni si 3 ani, hipotrofie ponderala, trasaturi
grosolane ale faciesului, plans rigusit, macroglosie,
hernie ombilicala, pseudohipertrofie musculara.

Simptomatologia este specificd, icterul neonatal
prelungit fiind principalul simptom care determina
prezentarea la medic. Dupa unele studii, hernia om-
bilicala si fontanelele largite sunt cele mai frecvente
semne (51 %), icterul prelungit fiind prezent doar in
28 % din cazuri.

Indiferent de amploarea simptomatologiei hi-
potiroidiene la nastere sau in primul an de viata, o
parte din semne/simptome se pot “remite” spontan,
asa Incat, pe masurd ce cresc, 75-85 % din copii
pot prezenta doar constipatie sau retardul cresterii,
cu risc crescut de hipotiroidism subclinic in mica
copilarie.

Tratamentul de substitutie hormonala in hipoti-
roidismul primar congenital tranzitoriu trebuie initiat
imediat dupd confirmarea diagnosticului, cu scopul
protejarii dezvoltarii intelectuale. Daca valorile cres-
cute ale TSH persista, tratamentul ar trebui continu-
at pana la varsta de 3 ani, cand efectele deprivarii de
hormoni tiroidieni asupra sistemului nervos sunt mult
reduse [1, 7].



Obiectivele tratamentului [2] sunt:

- normalizarea TSH, in decurs de 1 luna;

- normalizarea T, in decurs de 2 saptamani;

- mentinerea valorii TSH la limita inferioara a nor-
malului, in primii 3 ani de viata;

- ajustarea dozei initiale de L-tiroxina (10-15 mi-
crograme/kgc) in functie de valorile evolutive ale hor-
monilor tiroidieni pentru evitarea efectelor supradoza-
rii (craniostenoza prematura).

Parintii ar trebui consiliati prin materiale educatio-
nale in ceea ce priveste cauzele, importanta respectarii
terapiei §i prognosticul excelent in cazul in care tera-
pia este initiatd cat mai devreme posibil. Tableta de
hormon tiroidian (preparatele lichide sunt instabile si,
uneori, indisponibile) poate fi sfaramata si administata
cu apa, suc sau lapte matern si nu trebuie administra-
td cu substante care interfereaza cu absorbtia lor (fier,
formula imbogatita cu fier, soia, fibre etc) [1].

Evaluarea T, si TSH trebuie efectuata la fiecare
1-2 saptamani, pand cand testele se normalizeaza,
sau la fiecare 1-2 luni, in primul an de viata, la fiecare
2-3 luni, Intre 1-3 ani si la fiecare 3-12 luni pana cand
cresterea este completa.

Chiar daca tratamentul prematurilor cu hipotiroxi-
nemie ramane o controversa, sunt studii care demon-
streaza o crestere cu 18 puncte a scorului de dezvolta-
re “Bayley Mental” la subgrupul de nou-nascuti tratati
cu T,. Alte studii au dezvaluit rezultate ingrijoratoare
pentru grupul de nou-nascuti tratati cu T, in ceea ce
priveste reducerea cu 10 puncte a scorului mental,
insd la un interval de 10 ani decalajul mental a dispa-
rut[1, 9, 10].

Studiile mai vechi au demonstrat cd nou-ndscu-
tii afectati prezinta un coeficient intelectual mai mic
cu 6-19 puncte, asociat cu tulburari neurosenzoriale,
probleme neuropsihice si de atentie. Desi studiile ini-
tiale utilizau o doza de 5-8 pg/kg pentru o perioada
de 4-5 saptamani, ulterior s-a stabilit ca o doza mai
mare (10-15 pg/kgce), initiatd la o varstd mai mica de
2 s@ptdmani nu mai permite un decalaj de dezvoltare
intelectuala indiferent de severitatea hipotiroidismului
congenital la nastere [4, 10].

In prezent, s-a ajuns la concluzia ci nu conteazi
dozele initiale sunt mai mari sau nu, cici asocierea cu
dificultatile de crestere si problemele comportamenta-
le de atentie, in special la nou-ndscutii mai putin grav
afectati, rdimane controversata [7].

Ca si concluzie finala, trebuie implementata con-
ceptia conform cdreia un screening neonatal negativ
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nu exclude hipotiroidismul congenital (tranzitoriu) si
ca ramane de competenta medicului specialist pedia-
tru diagnosticarea cazurilor “esuate” la nastere.
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SUMMARY

MANAGEMENT OF DIAGNOSIS AND THERAPEUTIC ASPECTS IN SUBCLINICAL HYPOTHYROIDISM ON CHILDREN.

Key words: transient congenital hypothyroidism, transplacental passage of maternal thyrotropin receptor

blocking antibodies, anemia

1t is presented a 6 weeks old infant case, male, diagnosed with transient congenital hypothyroidism due to transpla-
cental passage of maternal thyrotropin receptor blocking antibodies. The diagnosis was clinical sustained by prolonged
Jjaundice — umbilical hernia — anemia triad, and biologic by the high and persistent level of the thyrotropin. It was

opined for 3 years of the hormonal substitution treatment.

PEzZUMAT

Cuvinte-cheie: hipotiroidism congenital tranzitoriu, transfer transplacentar de anticorpi blocanti materni, anemie
Este prezentat cazul unui sugar de sex masculin, in varsta de 6 saptamdni, diagnosticat cu Hipotiroidism congenital
tranzitoriu prin transfer transplacentar de anticorpi blocanti materni. Diagnosticul a fost sustinut clinic de triada: icter
prelungit, hernie ombilicala, anemie, iar biologic de valoarea crescuta (persistentd) a tireotropinei. S-a opiniat pentru

3 ani de tratament hormonal substitutiv.

Introducere. Persistenta unor valori crescute ale
tireotropinei (TSH), cu valori normale ale tiroxinei
(T,) este cunoscutd si sub termenul de hipotiroidism
congenital primar subclinic. Simptomatologia, chiar
si nespecifica, devine prezenta la finele primei luni de
viata. Putine studii descriu anemia din tabloul clinic al
hipotiroidismului congenital primar.

Material si metode de investigatie. Se descrie ca-
zul (prezentare de caz) unui sugar de sex masculin, n
varstd de 6 sdptamani, provenind din mediul rural, ali-
mentat natural, ai carui apartinatori solicitd un consult
de specialitate pentru persistenta, si chiar accentuarea,
icterului “fiziologic” si constipatie. Din istoricul per-
sonal reiese cd simptomatologia este sesizatd de catre
parinti incepand cu varsta de 3 siptimani. In antece-
dentele familiale nu este cunoscutd nicio patologie,
desi, la prima “vedere”, la mama se observa marirea
de volum a regiunii tiroidiene.

Rezultatele investigatiilor. Examenul clinic la
prima consultatie constatd tegumente marmorate,
hernie ombilicald, hiporeactivitate (aspect de “copil
cuminte”). Investigatiile de laborator efectuate evi-
dentiaza: bilirubinemie totald 4,82 mg/dL; bilirubi-
nemie indirectd 3,01 mg/dL; hemoglobina 7,2 g/dL;
hematocrit 20,5%; T, 14,2 pmol/L (valori normale 10-
23 pmol/L); TSH 11,3 pUI/mL (0,8-8,2 pUI/mL) — la
momentul screeningului neonatal 3,71 pUl/mL; fro-
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tiu de sange periferic: hematii microcite, hipocrome,
anizocitoza cu microcite §i rare macrocite policroma-
tofile si oxifile, leucocite normale numeric $i mor-
fologic, trombocite usor crescute numeric, normale
morfologic; reticulocite 20%o0 (2-20 %o0); sideremie
15,2 umol/L (4,8-19,5 umol/L); feritina 270,75 ng/mL
(200-600 ng/mL); electroforeza proteinelor serice: al-
bumine 73,7%; alfa, 2,2%; alfa, 11,9%; beta 8,6%;
gama 3,6%; anticorpi antitiroidperoxidaza 28,67 Ul/
mL (0-34 Ul/mL), anticorpi tiroglobulina 18,04 UI/
mL (0-115 Ul/mL); ecografie abdominald fara mo-
dificari; ecografie cardiaca — foramen ovale patent.
Nu s-a efectuat ecografia sau scintigrafia tiroidiana.
Investigatii efectuate mamei: TSH 11,3 pU/mL, anti-
corpi antitiroidperoxidaza 106,9 Ul/mL, anticorpi ti-
roglobulina 150,5 Ul/mL. Se suspecteaza diagnosticul
de Hipotiroidism congenital tranzitoriu prin transfer
transplacentar de anticorpi blocanti materni.

In urma consultului endocrinologic a primit reco-
mandare de tratament de substitutie (Euthyrox), 12,5
pgrame/24 ore, doza unica, permanent si Acid folic, 5
mg/zi, doza unica, timp de 10 zile. S-a stabilit un plan
de management terapeutic si evolutiv (tabel 1), astfel
incat normalizarea TSH sa se produca in decurs de o
luna, valoarea TSH sé se mentina la limita inferioara a
normalului (in primii 3 ani de viatd), iar doza initiala
de Euthyrox sa se ajusteze in functie de valorile hor-



monilor tiroidieni pentru evitarea efectelor supradoza-
rii (craniostenoza prematura).

Discutii. Diagnosticul pozitiv a fost suspicionat
incd de la prima consultatie si confirmat ulterior prin
investigatiile efectuate: Hipotiroidism congenital
tranzitoriu prin transfer transplacentar de anticorpi
blocanti materni. Mama a fost diagnosticata cu Tiroi-
ditda Hashimoto, in stadiu de eutiroidie. Orice nou-nas-
cut/sugar mic care prezintd icter prelungit trebuie in-
vestigat endocrinologic (hormoni tiroidieni), mai ales
daca sunt prezente cel putin doud dintre simptomele
specifice, chiar in forma atenuata (hernie ombilicala,
constipatie). Cu toate acestea, in practica s-a dovedit
ca procedura este realizatd doar in proportie de 47 %.
Istoricul personal al pacientului a evidentiat faptul ca
la nastere screeningul a fost negativ, ca simptomato-
logia a debutat la 3 sdaptamani si s-a intensificat sufici-
ent (la varsta de 6 sdptamani) ca sa determine parintii
sd se prezinte la medic. Faptul ca testarea s-a dovedit
pozitivd doar pentru TSH (T, normal) se explica prin
starea de eutiroidie a mamei. Poate ca valoarea minim
crescutd a TSH ar fi rimas nesanctionata terapeutic
daca simptomele nu ar fi fost prezente in cronologia
descrisa: simptomatologie ce debuteaza (se accentu-
eazd) la varsta de 3 sdptdmani cand actiunea hormoni-

lor tiroidieni materni inceteaza. Practica a demonstrat
ca un procent mare din simptomele “sugestive” §i to-
tusi neconsiderate ca atare se pot remite spontan dupa
primul an de viata, crescand riscul hipotiroidismului
subclinic in mica copilarie. Orice valoare (persisten-
td) a TSH > 10 pUI/mL necesita cel putin reevalua-
re. Adevarata provocare a fost incadrarea etiologica
a anemiei, care, la un moment dat, a reprezentat cel
mai important simptom. De formd moderata spre se-
verd, cu elemente de deficit de fier — microcitoza, hi-
pocromie (nespecifice varstei), cu evolutie favorabila
dupa tratamentul de substitutie hormonald, anemia a
fost consideratad ca fiind consecinta eritropoiezei hi-
poproliferative adaptive din hipotiroidism. Asocierea
anemiei cu icterul prelungit, persistenta si lipsa de ras-
puns la tratamentul antianemic pot intarzia diagnosti-
cul de hipotiroidism congenital prin confuzia cu ane-
mia hemolitica, anemia aplastica etc.

Concluzii. Hipotiroidismul congenital in perioada
de sugar trebuie suspectat la toate cazurile de anemie
la care nu a fost decelatd o cauza si, mai ales, in situa-
tia In care se evidentiaza asocierea anemiei persisten-
te cu icterul (prelungit) si hernia ombilicald. Situatia
creste probabilitatea diagnosticului de hipotiroidism
congenital.

Tabelul 1.
Investigatiile efectuate pacientului (in evolutie)
Data efectuarii investigatiei T4 TSH BT Hb
’ (pmol/L) (LUI/mL) (md/dL) (g/dL)
Prima consultatie (ianuarie 2016) 14,20 11,30 4,82 7,2
Februarie 2016 - 3,40 4,50 9,0
Martie 2016 17,20 2,20 2,20 9,1
Aprilie 2016 19,90 3,10 - 9,9
Tulie 2016 17,48 5,00 - 11,9
Octombrie 2016 18,99 2,31 1,10 12,2
Noiembrie 2016 15,80 4,04 - 11,5
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SUMMARY

NEUROLOGICAL DISORDERS OF CHILDREN BORN PREMATURELY

Key-words: neurological disorders, prematurity, psychoneurological development, diagnosis, children.

In this bibliographic research are analyzed neurological disorders of children born prematurely. Premature birth
remains one of the major problems in modern medicine because of the considerable influence of the infant mortality
and morbidity indicators. In recent decades, the mortality of children born prematurely is in a gradual decline due to
antenatal corticosteroid application and of performances of Centers of neonatal intensive care. However, in the context
of infant morbidity, is observed the prevalence of long-term neurological sequelae. Premature birth is the main risk
factor for developmental problems of the nervous system in children.

PE3IOME

HEBPOJIOTHYECKHUE PACCTPOMCTBA Y HEJJOHOINEHHBIX JETEMX

KiroueBble cj10Ba: HEBPOJIOTHYECKHE PACCTPOHCTBA, HEOHOIIEHHOCTD, ICHX0- HEBPOJIOrHYECKOEe Pa3BUTHE,
JHATHOCTHKA, PeOEHOK.

Hannoe bubnuozpaguueckoe uccredosanie NOOHUMAEM 60NPOC HEBPOIOSULECKUX PACCMPOUCE Y HEOOHOULEHHbIX
Odemeil. [Ipedxcoespemerivie poobl AEIAIOMCS OOHOU U3 BANCHETMUX NPOOIEM COBPEMEHHOU MeOUYUHbL, HOCKONbKY OHA
eausiem Ha 3a001e8aeMoCcmy U Ha NOKA3Amenu MIa0eHYecKol cmepmuocmu. B nociednue decamunemusi, cMepmHoCcmb
NpeNcOe8pPeMEenHO PONCOEHHBIX Oemell NOCMENEeHHO CHUICAEMC sl 8 C8A3U ¢ O0POO06Ol mepanuell KOpmuKocmepouoa-
MU U € POCMOM KAYeCmed pe3yibmamos UHMEHCUBHOU mepanuu 8 HeOHamanbHolx yeumpax. OOHAKo, ¢ MOYKU 3peHUs.
demckoil 3abonegaemocmu, HaOMOOaemcst npeobaadanue 00I20CPOUHBIX HEGPONIO2UHECKUX 0Ca0NCHeHul. [Ipedciespe-
MeHHble POObL AGISIOMCSL OCHOBHBIM (DAKMOPOM PUCKA NPOONeM 8 PA36UMUN HEPEHOL CUCHEMbL Y Oemell.

Ocrotirea sanatatii neuropsihice a copiilor, si in 1500 g), cauze care sunt responsabile pentru circa 17-
special a celor nascuti prematur, cere o atentie deo- 32% din cazurile de dereglari neurologice la copii [4].
sebitd In conditiile actuale ale dezvoltarii sistemului Diagnosticul neurologic al copiilor cu prematuri-
de servicii in domeniul sanatatii. De cele mai multe tate la un an varsta corectata si, mai ales, cu dereglari
ori, la acesti copii, inca din perioadele precoce de dez- neurologice minore i majore, constituie o modalitate
voltare ontogenetica, se constatd prezenta unor abateri obiectiva de punere in evidentd a diagnosticarii afec-
neuropsihice stabile, care progreseaza treptat odata tiunilor neurologice insotite de retard psihomotor si
cu maturizarea, avand consecinte grave pentru fiecare cognitiv-verbal, precum si a aprecierii rezultatelor
individ implicat. La copiii ndscuti prematur se consta- procesului neuropsihologic de depistare timpurie a
td un risc sporit pentru dereglari neurologice majore, acestora, Incepand cu cele mai precoce stadii ontoge-
cum ar fi deficientele mentale de la stadiul moderat netice. Afectiunile aparute la nivel de unitate mama-
pana la cel sever, dizabilitatile neuro-senzoriale, para- placenta-fat sunt deseori urmate de patologii ale siste-
lizia cerebrala si epilepsia. [7]. mului nervos central la fat (SNC). Ele se manifesta pe

Datele literaturii de specialitate denota ca in etio- parcursul intregii vieti, influentdnd calitatea acesteia
logia dizabilitatilor neurologice si, in special, a para- si sporind cheltuielile societatii.
liziei cerebrale intervin mai multi factori care au o ac- Nou-ndscutii prematuri, in special cei sub 34 sap-
tiune distructiva asupra dezvoltarii creierului pe par- tamani de gestatie, au un risc semnificativ mai mare de
cursul perioadelor ontogenetice timpurii. Principalul a dezvolta complicatii neurologice, cum ar fi: disfunc-
factor de risc al dereglarilor neurologice sunt nasterile tii senzoriale, cognitive, hemoragii intraventriculare si
premature (varsta gestationalda mai mica de 34 sapta- paralizii cerebrale [3]. Etiologia afectiunilor SNC este
mani) §i greutatea foarte mica la nastere (mai putin de multifactoriala si include complicatii perinatale acu-
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te sau cronice, hemodinamica instabild postnatala si
malformatii fetale. O buna parte din patologia nervoa-
sd enumeratd, ii revine paraliziei cerebrale, la baza ca-
reia stau evenimente hipoxico-ischemice intrapartum.

Pentru aproape intreaga perioada a secolului XX,
conceptul de leziune cerebrala a fost concentrat asu-
pra paraliziei cerebrale premergatoare asfixiei intra-
natale. Doar in ultimii 20 de ani aceastd parere s-a
schimbat radical, fiind sustinutd de studii clinice si
epidemiologice, care au demonstrat ca 70-90% din
paraliziile cerebrale nu sunt datorate evenimentelor
intrapartum. Conform pérerii oficiale a Colegiului
Regal de Obstetrica si Ginecologie, cercetarile de
bazd In domeniul cauzelor §i prevenirii afectiunii
perinatale fetale a SNC s-au focusat dramatic de la
hipoxie-ischemie spre rolul primordial al infectiei
materne si raspunsului inflamator fetal [9]. In cazul
unui fat prematur, datele epidemiologice sugereaza
ca infectia intrauterind poate cauza afectiune cere-
brala la fetii nascuti mai frecvent pana la termenul de
32 saptamani. Rezonanta magnetica nucleara (RMN)
demonstreaza ca atat materia alba, cat si cea cenusie
sunt vulnerabile. Afectarea substantei albe se reflec-
td la RMN ca semnale de intensitate sporitd, difuza,
care probabil indica o astroglioza difuza cu o pierde-
re ulterioard de oligodendrocite producatoare de mi-
elina. Aceasta stare patologica poate fi observata la
aproximativ 80% din fetii nascuti Tnainte de termen.
Necroza multifocala rezultanta schimbarilor chistice
in materia alba, de ex.: leucomalacia periventriculara
(LPV), este observata mai rar, fiind asociata, de re-
guld, cu paralizia cerebrala.

Paralizia cerebrala este una dintre problemele se-
vere ce are un impact negativ asupra calitatii vietii
pacientului, fiind cel mai raspandit handicap motor
in copilarie, cu un cost pe durata de viatd estimat de
aproape 1 milion dolari pe persoand. Aceasta pato-
logie prezinta o tulburare nonprogresiva de miscare
si posturd, fiind si una dintre principalele cauze de
invaliditate in copildrie. Incidenta acestei compli-
catii este de 4-8% la copii cu masa mica la nastere
si se dezvolta la 2-3 copii din 1000 de nou-nascuti
prematuri. Nasterea prematura este un factor de risc
major pentru dezvoltarea paraliziei cerebrale, varsta
gestationala fiind invers proportionald cu severitatea
complicatiei [8].

in conditiile diagnosticarii paraliziei cerebrale,
dezvoltarea ulterioard nu urmeaza un ritm firesc, ca-
racteristic copilului sandtos. in literatura de specialita-
te existd mai multe definitii ale paraliziei cerebrale in-
fantile. Astfel, in ultima definitie a paraliziei cerebra-
le, propusd de International Workshop on Definition
and Classification of Cerebral Palsy de la Bethesda,
Maryland, din 11-13 iulie 2004, se considera ca aceas-
td maladie este o patologie neurologica cronica, ce in-
clude un grup de tulburari neurologice neprogresive,
caracterizate printr-un control neadecvat al motilitatii
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si posturii, datorate unor cauze care actioneaza asupra
sistemului nervos central (SNC) pre-, intra- sau post-
natal [1].

Etiologia PC este determinata de mai multi factori,
care au o actiune distructiva asupra creierului in dez-
voltare. Factorii de risc pentru PC sunt nasterea pre-
matura, asfixia in nastere, encefalopatia ischemico-
hipoxica. La nivel fundamental, leziunea SNC apare
in urma unui aport insuficient de oxigen si substante
nutritive, cum ar fi glucoza. Odata ce aprovizionarea
neuronilor cu metaboliti energetic bogati este com-
promisa, din cauza hipoxiei si ischemiei cerebrale,
se produce o epuizare a mecanismelor energetic de-
pendente ale homeostaziei intracelulare. Apare depo-
larizarea neuronald, urmata de trecerea intracelulara
a Ca2+ si Nat. Aceasta creeaza un gradient osmotic
si electrochimic ce favorizeaza aportul intracelular de
cationi si apa. In cazul unei severititi pronuntate apare
un edem citotoxic, ce poate fi urmat de liza imediata
a celulei. Datele literaturii de specialitate releva si alti
factori aditionali, ce pot favoriza afectarea celulara.
Unul din ei poate fi glutamatul (NMDA-receptorii
neurotransmitatorului glutamat), ce se acumuleaza
extracelular datoritd suportului energetic redus, care
poseda o actiune neurotoxica sporita si duce la parali-
zie celulara [5].

Imaturitatea sistemului nervos la copiii de varsta
frageda poate constitui o premisa importanta in vede-
rea unei stimulari psihocomportamentale a copiilor
prematuri. Stimularea timpurie a copiilor cu prematu-
ritate este hotaratoare din motivul plasticitatii enorme
a creierului In primii ani de viata. bemsie C. A. (2010)
sustine cd plasticitatea enorma a creierului copilului
de varsta frageda si antrenamentul, inlaturd semnifica-
tia fatala a patologiei neurologice [11].

Dezvoltarea neuropsihica a copilului prematur, in
viziunea specialistilor de peste hotare, este definita din
perspectiva mai multor teorii. Una dintre acestea este
teoria biogenetica, potrivit careia copilul este conside-
rat o fiinta biologica, iar ereditatea “o Insusire biologi-
ca pe baza careia se conserva §i se transmit caracterele
unei specii de la ascendenti la descendenti”, ceea ce
determind intreaga cale de dezvoltare a individului.
Potrivit legitatii biogenetice, dezvoltarea psihicului
copilului parcurge aceleasi stadii de evolutie biologi-
ca si etape de dezvoltare cultural-istoricd a omenirii.
Ziegler D. (1997) descrie dezvoltarea copilului astfel:
copilul, in primele luni de viata, se afld in stadiul ma-
miferelor, In jumatatea a doua a primului an, in stadiul
mamiferului superior — maimuta, apoi, in stadiile ini-
tiale de dezvoltare ale fiintelor umane [14].

in conformitate cu ipoteza emisa de JIypus A. P.
(1973), care se refera la mecanismele realizarii functi-
ilor psihice, dezvoltarea proceselor cognitive depinde
si de factorii ereditari. Ideea se bazeaza pe faptul ca
fenotipul, considerat de A. Jlypus ca functie, rama-
ne neschimbat, se modificd mecanismele interne de



realizare a acestei functii, iar Impreund cu aceasta se
schimba relatia ei cu mediul §i ereditatea — idee im-
portantd pentru psihogenetica [12]. PaBuu - ll{ep6o U.
B. (1999) a studiat problema originii individualitatii
psihologice a copilului sandtos si a celui prematur.
Reperele psihogenetice au fost studiate si de Mabix
C. b. si Eroposa M. C. (1998), care mentioneaza ca
acestea sunt indicatori operationali sau trasaturi ca-
racteristice, utilizate pentru a stabili starea normala a
dezvoltarii psihice a unui copil, avansul sau intarzie-
rea dezvoltarii acestuia. Studiind inteligenta la copilul
prematur, [Tuaxe K. (1969), O6yxosa JI. ®. (1995) si
altii folosesc trei notiuni-cheie: actiunea, reprezenta-
rea (imaginea) si limbajul [13]. In opinia lor, in deter-
minarea dezvoltarii intelectului, rolul principal il are
interactiunea dintre componenta genetica si factorii
mediului, iar definitd din perspectivd genetica, dez-
voltarea psihoindividuala este un proces intern, care
evolueaza odata cu varsta, in scopul unei adaptari din
ce in ce mai bune.

J. Blackman (1997), 3urep /1. (1994), K. Freier
(1997) au incercat sa caracterizeze particularitatile
activitatilor de cunoastere, nivelul motivational, cri-
teriile de diferentiere a tulburdrilor neurologice si le-
ziunile organice exogen determinate la copiii nascuti
prematur, nsd aceste cercetdri nu au permis elabora-
rea unor criterii unice de diagnostic [3].

Copiii nascuti cu GMN (<2500 g) au o incidenta
de 6-8% de a dezvolta dereglari neurologice majore,
cei nascuti cu GFMN (<1500 g) au o incidenta de 14-
17%, iar cei cu GEMN (<1000 g) au o ratd de 20-
34%. Prin urmare, exista o corelatie intre greutatea la
nastere si severitatea handicapului neurologic: cu céat
este mai mica greutatea la nastere cu atat gradul de-
reglarilor neurologice este mai mare. Aceeasi relatie
invers proportionald este intre varsta gestationala si
prevalenta handicapului neurologic. Pentru compara-
tie, dizabilitatile neurologice majore apar la 5% din
nou-nascutii la termen [6].

Natura leziunilor se schimba la categoria de pre-
maturi care supravietuiesc §i nu prezinta dereglari ne-
urologice majore. Recunoasterea acestor manifestari
poate fi realizata prin tehnici de evaluare psihoneuro-
logica, program follow up si cresterea ratei de supra-
vietuire. Prevalenta inaltd a dereglarilor neurologice
minore are o tendintd de crestere in special la copiii
prematuri cu greutate mica la nastere si varsta gestati-
onald sub 32 s.g. [8].

Aceasta categorie de dizabilitati neurologice inclu-
de urmatoarele:

o Deficit cognitiv si de Invatare

o Intelect de limitd pana la retard mental usor-mo-
derat

o Tulburdri cu deficit de atentie si hiperactivitate
(ADHD)

o Dereglari neuropsihologice specifice

o Tulburiri de comportament.
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Rata inalta a dereglarilor neurologice se intdlneste
la 50-70% din prematurii cu GFMN si nascuti la ter-
menul de 28-32 s.g., cu o corelatie invers proportiona-
12 intre greutatea la nastere si varsta gestationala [4].
Copiii cu GFMN/GEMN si cei nascuti prematur pana
la termenul de 32 s.g. prezinta un risc crescut pentru
sechele neurologice. Dintre acesti copii, 25-40% ne-
cesitd educatie 1n institutii speciale de Invatamant, iar
60-70% au nevoie de programe speciale adaptate de
instruire in scoli. Dintre copiii nascuti prematur la ter-
menul de 34-36 saptaimani de gestatie, 17% solicitd un
program special de instruire in scoli, in comparatie cu
o ratd de 2,3-8% dintre copiii nascuti la termen. Mai
mult decat atat, aceste probleme nu apar izolat, copiii
afectati deseori au mai multe probleme concomitente
care prezinta dificultdti de instruire.

Examinarile variaza in functie de pacientul care ar
trebui sa fie evaluat, nivelurile si frecventele examina-
rilor neurologice, precum si de testarea si rezultatele
propriu-zise. Atunci cdnd monitorizeaza pacientii in
programul de supraveghere neurologica, specialistii
trebuie sa ia in considerare atat greutatea la nastere,
cat si varsta gestationala. Clasificarea potrivit crite-
riului greutdtii la nastere poate duce la includerea co-
piilor care sunt la termen, dar a céror crestere a fost
limitata din cauza unui mediu intrauterin nefavorabil.

Copiii prematuri au nevoie de evaluari neurologi-
ce, deoarece acestia pot prezenta complicatii ce im-
plica SNC [2]. Nasterea prematura schimba progresia
temporo-spatiald a structurilor cerebrale (de exemplu,
de migratie, de organizare, de diferentiere si de mie-
linizare) si modifica arhitectura creierului. De aseme-
nea, se dezvolta diferite modificari postnatale vizuale,
auditive, tactile si vestibular proprioceptive. SNC al
fetusilor si al nou-nascutilor din grupul de risc este
frecvent expus actiunii unor factori, precum: infectiile
materne, encefalopatiile hipoxico-ischemice, hemora-
giile intraventriculare sau leucomalaciile periventri-
culare. Prematuritatea extrema (greutatea <1000 g sau
varsta gestationald mai mica de 28 s.g.), indiferent de
alti factori exogeni si endogeni, creste riscul afecti-
unilor SNC, inclusiv al hemoragiei intraventriculare
de gradul III sau IV, leucomalaciei periventriculare
si convulsiilor. Mai mult decat atat, diverse afectiuni
somatice si concomitente pot agrava riscul complica-
tiilor neurologice. Exemple de astfel de conditii sunt
urmatoarele:

e Traumatismul extracranian si intracranian

e Tulburérile respiratorii

o Infectiile

e Encefalopatia hipoxico-ischemica

e Retardul in dezvoltarea intrauterina.

Totodatd, masurile de interventie in conditiile spe-
cifice bolii (de exemplu, de reanimare, de ventilatie
prelungita, administrarea steroizilor postnatal) pot
majora riscul aparitiei sechelelor neurologice la copiii
prematuri [3].



Retardul psihomotor sever este o dereglare majora
de dezvoltare neurologica ce poate sa apara la copi-
lul prematur. In etiologia acestuia sunt implicati dife-
riti factori de risc. Problemele perinatale si deficitele
psihoneurologice sunt intr-o corelatie directa. Mai
frecvent, totusi, in primul an de viata, se constata tul-
buréri tranzitorii de tonus muscular al prematurului.
Incidenta lor atinge apogeul la 7 luni varsta corectata,
cu o prevalentd de 21-36%. De remarcat este faptul
ca acesti copii au un risc crescut de dezvoltare a pro-
blemelor cognitive si motorii. Dintre acestea fac parte
multiple deregldri minore de dezvoltare neurologica
(de exemplu, disfunctiile motorii minore, retardul
cognitiv-verbal usor, dereglarile functiilor senzoriale
sau integrative, dereglarile vizuale, auditive, tulbura-
rile de comportament) [5]. Aceste dereglari cresc ris-
cul IQ subnormal sau deficitului cognitiv si de invéta-
re la copiii din grupul de risc.

Dereglarile de motricitate reprezintd o categorie
de tulburari care, in cazul indivizilor cu prematuri-
tate, se caracterizeaza prin afectarea componentelor
motrice sub diferite aspecte: neuromotor si psihomo-
tor, manifestdndu-se clinic prin hipertonie sau hipo-
tonie generalizata, tetrapareza spastica, hemipareza
etc. (N. Wood, N. Marlow, K. Costeloe [10]). Din ca-
uza ritmului mai lent de dezvoltare fizica si psihica,
comparativ cu copiii nascuti la termen, tulburarile de
motricitate la copiii cu prematuritate sunt conside-
rate a fi manifestarile cele mai frecvente si perma-
nente. De exemplu, la copiii cu prematuritate de cele
mai multe ori se constatd o hipotonie generalizata,
la fel, in cazul unor complicatii neurologice precum
hemoragia intraventriculara si leukomalacia periven-
triculara se determina o hipertonie generalizata, une-
ori asociatd cu semnele PCI. In general, tulburirile
motorii la copiii cu prematuritate se caracterizeaza
prin intarzierea si incetinirea ritmului de dezvoltare a
functiilor locomotorii, tulburarile motorii se pot ma-
nifesta prin diferite disfunctii statico-motorii, de la
cele minimale la pronuntate. Insuficienta dezvoltarii
sferei motorii, in special, se manifesta prin tulburari-
le miscarilor musculaturii fine si exacte, ale gesturi-
lor §i mimicii [6].

Complicatiile dezvoltarii sistemului nervos la pre-
maturi:

1. Hemoragia intraventriculara (HIV), este de-
terminatd de ruperea vaselor sangvine din matricea
germinativa insuficient dezvoltata [1]. Aceasta se dez-
volta cel mai frecvent la copiii prematuri sub 30 de
saptdmani de gestate. Simptomele HIV variaza de la
formele asimptomatice pana la manifestari severe: ap-
nee, convulsii, hipotonii difuze, hiporefiexii.

2. Paralizia cerebrala este o patologie neurologica
cronicd, ce include un grup de tulburari neurologice
neprogresive, caracterizate printr-un control neadec-
vat al motilitatii si posturii, datorate unor cauze care
actioneaza asupra SNC pre-, intra- sau postnatal. Desi
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paralizia cerebrala se constata si la copiii nascuti la
termen, ea este mai frecventa la cei prematuri [9].

3. Leucomalacia periventriculara (LPV) reprezinta
necroza materiei albe n zonele din jurul ventriculelor.
Cauza principala a LPV se considera a fi schimbarile
in fluxul sangvin care produc leziuni in zona periven-
triculard, dar, uneori, apar ca o complicatie a infec-
tiilor, hemoragiei intraventriculare. LPV se constata
cel mai frecvent la copiii nascuti la termene sub 32
saptamani de gestatie, mai ales dacad au comorbiditati,
cum ar fi sindromul detresei respiratorii sau enteroco-
lita necrotizantd. Prematurii cu LPV dezvolta deseori
probleme neurologice, precum paralizia cerebrala sau
alte complicatii neurologice, care afecteaza dezvolta-
rea cognitiv-verbala [3].

4. Tulburarile comportamentale din spectrul autis-
mului este un termen generic pentru trei tipuri diferite
de tulburari de dezvoltare care cauzeaza probleme de
comunicare si socializare. Cele trei tulburari specifice
sunt tulburari de autism, sindromul Asperger si tulbu-
rare de dezvoltare omniprezenta. Sindromul Asperger
este o forma mai usoara de tulburari de autism, in timp
ce tulburarea de dezvoltare omniprezenta este un dia-
gnostic realizat pentru sugari si copii care nu indepli-
nesc criteriile pentru celelalte doua tulburari. Simpto-
mele acestor tulburdri pot varia de la usoare pana la
severe si includ evitarea contactului cu ochii, ecolalia,
intarzieri In vorbire si limbaj si dificultati In a accepta
modificari minore. Potrivit unui studiu publicat in nu-
marul din aprilie 2013 al Journal of Pediatrics, copiii
prematuri sub 28 sdptamani de gestatie sunt de opt ori
mai susceptibili de a dezvolta o tulburare din spectrul
autismului decat copiii nascuti la termen [2].

5. Alte dereglari comportamentale si psihologice.
Copiii nascuti prematur mai frecvent pot dezvolta
tulburari comportamentale si probleme psihologice,
precum sindromul ADHD sau sindromul deficitului
de atentie si hiperactivitate [5].

Concluzii.

Desi dizabilitatile majore sunt adesea identifica-
te in timpul copilariei, disfunctiile neurologice cu o
severitate usoara devin mai evidente pe masura ce
copilul atinge varsta scolard. Un aspect important in
solutionarea acestei probleme subtile poate fi identi-
ficatarea timpurie, in primul an de viata si in perioada
copilariei fragede, a dereglarilor neurologice minore
la copiii prematuri. Este extrem de dificil de a deter-
mina in perioada copilariei fragede dacad problemele
neurologice sunt tranzitorii sau daca acestea reflecta
aparitia unui handicap permanent. Aceste situatii ne-
cesitd o evaluare complexa si in dinamica in progra-
mul de supraveghere neurologica.

Ameliorarea dezvoltarii copiilor prematuri cu
probleme psihoneurologice depinde de eficienta ma-
surilor de informare, de culturalizarea in masa, atat a
membrilor familiilor cu risc sporit cat si a populati-
el in Intregime. Parintii trebuie sa cunoascd impactul



asupra nasterii copiilor cu prematuritate al numerosi-
lor factori atat externi, precum cei de mediu, ecolo-
gici, socio-culturali, relatiile de consangvinitate, cat si
al celor interni, precum varsta inaintata, deprinderile
nocive, inclusiv tabagismul, alcoolismul, drogurile,
dependenta de efectul unor medicamente etc. Infor-
marea si educarea maselor largi §i a unor persoane
specifice care alcatuiesc grupuri de risc sporit repre-
zintd o valoroasa resursda de ameliorare a dezvoltarii
copiilor cu prematuritate.
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SUMMARY

ANTIOXIDANTS (RESVERATROL) - POSSIBLE ADJUVANT THERAPY
TO PREVENT RECURRENCE OF FEBRILE SEIZURES

Keywords: oxidative stress, inflammation, febrile convulsions, epilepsy, antioxidants Resveratrol

Febrile Seizures (FS) are the most common epileptic type events in the pediatric age group. The risk of recurrence
and their potential role in epileptogenesis entail the detection of the underlying mechanisms, thus identifying new
therapeutic alternatives to the known antiepileptic prophylaxis. Recently increasing evidence justify the association



between oxidative and nitrosative mitochondrial stress and epilepsy or FS. The FS are placed in the context of a per-
sistent inflammatory process and in specific cases (hippocampal sclerosis) even as a promoter of neuronal destruction
and epileptogenesis. A review of the literature supports in vivo studies in animal models and in humans with seizures
the potential role of antioxidant therapy in limiting lesions induced by free radicals. Thus, as a potent antioxidant,
Resveratrol is emerging as a possible complementary therapy in preventing recurrent CF and epileptigenesis. But in
the pediatric practice its role remains controversial and its applicability limited despite a significant number of in vivo
animal studies, due to fewer studies with human subjects. The recording of both prooxidant and antioxidant effect of
this polyphenol in comparative studies on different organ (in the context of dose-dependent effect, variable affinity of
the specific membrane receptors to transresveratrol and different levels of transition metals) requires further research.

REzZUMAT

Cuvinte cheie: stres oxidativ, inflamatie, convulsii febrile, epilepsie, antioxidanti, Resveratrol

Convulsiile febrile (CF) reprezintd cele mai frecvente evenimente de tip epileptic la varsta pediatricd. Riscul de
recurenta si potentialul rol in epileptogeneza al acestora motiveaza decelarea mecanismelor subiacente si astfel iden-
tificarea de noi terapii adjuvante profilaxiei antiepileptice cunoscute. Recent tot mai multe dovezi justifica asocierea
dintre stresul oxidativ si nitrozativ mitocondrial, epilepsie sau CE, plasand CF in contextul unui proces inflamator
persistent i in cazuri specifice (scleroza hipocampica) chiar de promotor al distructiei neuronale si al epileptogenezei.
O trecere in revista a literaturii de specialitate sustine in studii in vivo, pe modele animale de criza dar §i pe subiecti
umani, potentialul terapiei antioxidante in limitarea leziunilor induse de radicalii liberi. Astfel, antioxidant potent,
Resveratrolul se contureaza ca posibila terapie complementard in preventia recurentei CF i in epileptogeneza. Rolul
sau ramane insd controversat, aplicabilitatea terapiei cu Resveratrol fiind limitata in practica pediatrica in pofida unui
numar semnificativ de studii in vivo pe animale, datorita numdarului redus de studii cu subiecti umani. Consemnarea in
studii comparative pe organe atdt a efectelor antioxidante cdt si prooxidante ale acestui polifenol (in contextul efectului
dependent de doza, timp, afinitate pentru transResveratrol a receptorilor membranari specifici i de nivelul variabil al
metalelor de tranzifie) impune continuarea cercetarii.

Introducere: tul articol face o analizd a datelor din literatura de
Convulsiile febrile (CF), cele mai frecvente ma- specialitate cu scopul de: 1. a identifica noi terapii
nifestari de tip epileptic la varsta pediatrica, au de- adjuvante in profilaxia recurentelor CF sau 2. a
venit obiectul studiilor de cercetare vizand stabilirea unor terapii alternative cu impact in limitarea epi-
unui protocol de diagnostic, terapie si monitorizare. leptogenezei la pacientii cu risc de a dezvolta crize
Cele 2 definitii operationale curente ale CF nu ex- in afebrilitate (CF complexe, crize recurente, predis-
clud afectiuni neurologice preexistente si se diferen- pozitie genetica)
tiaza prin limita inferioara de varsta acceptata (1 luna Astfel, am efectuat o metaanalizd cu ajutorul
versus 3 luni). Factorii definitorii pentru CF sunt re- platformei Anelis (asupra bazelor de date: Embase,
prezentati de: febra, criza, varsta. Medline, Pubmed, Scopus, Science Direct, Wiley si
Desi CF sunt in general benigne riscul de recu- altele) luand in discutie toate studiile publicate in
rentd si potentialul asocierii crizelor in afebrilitate vivo (subiecti umani si model animal) pana in ia-
motiveaza decelarea mecanismelor subiacente si ast- nuarie 2017 privind patogeneza CF. Dupa evaluarea
fel identificarea de terapii adjuvante terapeutice la articolelor s-a efectuat o noud consultare a bazelor
profilaxia antiepileptica cunoscuta. de date vizand administrarea de antioxidanti in epi-
Studiile actuale referitoare la mecanismele impli- lepsie si CF.
cate in geneza CF le situeaza in contextul unui pro- Rezultate si discutii:
ces inflamator persistent sau al unui status inflamator 1.S8tresul oxidativ in patogeneza CF:
particular precipitant. Desi mecanismele patogenice Studiile recente sustin implicarea stresului oxi-
sunt doar partial elucidate, se deceleaza un dezechi- dativ 1n facilitarea CF. Astfel, Gunes et al. demon-
libru intre neurotransmitatorii excitatori si inhibitori. streaza pe un lot de 61 de pacienti (31 cu CF si 30
Recent tot mai multe dovezi justificd asocierea dintre farda CF) o reducere a superoxid dismutazei, factor
stresul oxidativ si nitrozativ mitocondrial, epilepsie protector impotriva radicalilor liberi §i o crestere
sau CF. Stresul si disfunctia oxidativd mitocondria- a valorilor glutation peroxidazei in primele 8 h ce
l1a se contureaza si ca elemente de epileptogeneza, succed evenimentului convulsiv in grupul cu CF .
disfunctia oxidativa cu implicarea diferitelor compo- Intr-un studiu caz-control asupra a 32 de pacienti cu
nente celulare putand afecta excitabilitatea neurona- CF si a 30 de subiecti control sdnatosi, primele 8 h
14 si augmenta susceptibilitatea la crize [4,10]. postcritic se coreleaza cu valori crescute ale indexu-
Material si metodi: Pornind de la mecanismele lui de oxidare si ale statusului oxidant total si o re-
patogenetice (stres oxidativ) implicate in CF prezen- ducere a statusului antioxidant total, deci cu un stres
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oxidativ semnificativ in grupul pacientilor cu CF[2]
. In antiteza se afla rezultatele studiului lui Mahyar
et al pe un lot de 43 de pacienti cu CF simple si 43
de subiecti control sandtosi care nu sustin rolul g/u-
tationperoxidazei serice, componentd importantd a
sistemului antioxidant, in patogeneza CF. Nu au fost
decelate diferente semnificative legate de compozi-
tia loturilor de studiu in raport cu media de varsta
si sex. Variaza grupul de control, reprezentat de su-
biecti sdnatosi sau subiecti cu afectiuni febrile sau
fara crize, criteriile de includere sau excludere (in
raport cu tipul de crizd). Nu a fost precizat statusul
neurologic al pacientilor sau prezenta altor afectiuni
cronice [9].

Totodata studii pe modele animale sustin in-
teractiunea celor 2 sisteme endogene oxige-
naza nitrica (NOS)/oxid nitric (NO) respectiv
hemoxigenaza(HO-1)/ monoxid de carbon (CO) in
reglarea disfunctiei cerebrale in CF recurente. Ex-
presia genica si proteica a NOS si HO-1 se asociaza
la soarecii cu CF recurente cu o crestere marcanta
plasmatica a CO si ugoara a NO si aparitia leziu-
nilor cerebrale. Administrarea zinc-protoporfirinei
(ZnPP-IX), inhibitor al HO-1, cu potential de agra-
vare a disfunctiei neuronale, determind la soarecii
cu CF recurente o crestere a expresiei NOS si a pro-
ductiei endogene de NO. Administrarea L-NAME,
un inhibitor al NOS, a ameliorat distructia celulara
in CF recurente la soareci, dar diminua exprimarea
HO-1 si formarea CO . Un alt studiu pe model ani-
mal consemneaza modificari in ultrastructura neuro-
nilor din hipocamp la nivel mitocondrial, alterarea
formarii vacuolelor, dilatarea reticulului endoplas-
matic rugos in grupul cu CF recurente comparativ
cu grupul de control sdnatos. Nu au fost decelate
pierderi neuronale la nivelul hipocampului in gru-
pul cu CF recurente, comparativ cu grupul cu CF la
care s-a admninistrat ZnPPIX 1n care se remarca re-
ducerea numarului neuronilor in campurile CA(1) si
CA(3) (P <0.01). Utilizarea ZnPPIX demonstreaza
cad HO-1/CO endogene ar putea actiona ca factori
protectori in distructia neuronald indusa de CF.

Studiile recente sugereaza implicarea oxidului gi
monoxidului carbonic in neurotoxicitatea secundara
excesului de neutrotransmitatori excitatori. Totodata
speciile de radicali liberi de oxigen impreuna cu pe-
roxidaza lipidica par a fi implicate 1n afectiuni variate
inclusiv epilepsie si CF, fiind promotoare ale distruc-
tiei celulare si apoptozei. In discutie se afla si rolul
hidrogensulfidului in patogeneza CF, studii recente
certificind actiunea neuromodulatoare in reglarea
diferitelor functii cerebrale. Unele studii sugereaza
implicarea acestuia in neurotoxicitatea cauzata de
stimularea receptorilor NMDA de catre aminoacizii
excitatori. Alte studii demonstreaza efectul reglator
al hidrogensulfidului in recurenta CF prin modularea
functiei receptorilor GABA.
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Studiile pe animale sugereaza posibilul rol al bi-
omarkerilor- pirogenilor endogeni (de tip interleuki-
na lbeta) in CF si o posibila legatura intre febra si
activitatea critica prin cresterea excitabilitatii neuro-
nale . Interleukina 1beta poate modifica excitabilita-
tea neuronald prin: 1.Modularea directd a canalelor
ionice sau 2. influentarea neurotransmiterii- excita-
torii (NMDA, AMPA) sau inhibitorii (GABA). II-
1beta inhiba canalele de calciu voltaj dependente in
neuronii CA1 din hipocamp sau corticali. Zhou et al
sustin ca Il-1 beta deprima activitatea canalelor de
calciu de tip N(NCC) si amplitudinea canalelor de
Na voltaj dependente, cu efect negativ asupra neu-
rotransmisiei excitatorii. Studii contradictorii sustin
promovarea excitabilitatii neuronale prin afectarea
pragului potentialului de actiune si activarea canale-
lor de Na voltaj dependente, inhibarea canalelor de K
calciu induse activate de influxul de calciu prin inter-
mediul receptorilor NMDA si a canalelor de calciu
voltaj dependente in neuronii CA1 disociati mecanic
din hipocamp. Totodata inhiba expresia receptorului
AMPA si a fosforilarii calciu si NMPA dependente a
neuronilor din hipocamp. Reduce frecventa descar-
carilor postsinaptice excitatorii AMPA-dependente.,
dar stimuleaza impulsurile electrice mediate prin re-
ceptorii NMDA prin activarea tirozinkinazei si fo-
sforilarea subunitatii NR2A/B. Aceste rezultate con-
tradictorii definesc rolul dual al Il-1beta (in inhibitie
si neuroexcitatie).

Studii preliminare pediatrice indica un posibil rol
in patogeneza a activarii cascadelor de citokine, fara
a fi insa identificatd incd pe deplin semnificatia cli-
nica [6]. Intr-un studiu pe un lot de 22 de pacienti cu
CF, 81.8% cu CF complexe, si 22 de subiecti control
sanatosi, Rasol si colaboratorii demonstreaza poten-
tialul polimorfismului genetic al interleukinei (IL)-
1[beta]-511 C/T(citokina proinflamatorie) (rs16944)
si a antagonistului receptorului de IL-1 (IL-1Ra)
(citokina antiinflammatorie) ca si marker pentru sus-
ceptibilitatea la CF. Polimorfismul genic 1L-1Ra ho-
mozigot I/I si gena CC IL-1[beta]-511 sunt asociate
cu o susceptibilitate crescuta pentru CF[13].

Desi certificat in nenumarate studii pe animale
si subiecti umani cu epilepsie, se pare ca potentialul
de generare al stresului oxidativ diferd intre CF si
afebrile. Intr-un studiu pe 21 de pacienti cu CF, 21
de pacienti cu convulsii in afebrilitate si 41 de paci-
enti reprezentand lotul de control (cu 2 subgrupuri:
pacienti sanatosi si pacienti febrili dar fara crize) se
determina nivelele catalazei si arginazei eritrocitare,
ale malondialdehidei plasmatice si din LCR si ale
oxidului nitric plasmatic si din LCR. In convulsii
afebrile, nivelele mai ridicate de stres oxidativ ar pu-
tea afecta negativ prognosticul. Acest fenomen poate
fi interpretat in sensul febrei ca un factor de protectie
impotriva unei eventuale leziuni neurologice in tim-
pul crizelor convulsive.



Ipoteza CF ca promotor al unui status inflamator
persistent §i implicarea stresului oxidativ in recuren-
ta crizelor cu declansare febrild si in epileptogeneza
este sustinutd de anomalii structurale decelabile IRM
asociate CF- injurie hipocampica acuta, scleroza hi-
pocampica la distantd si de asocierea cu o incidenta
crescuta a epilepsiei de lob temporal dar si de studi-
ile mentionate anterior privind markeri plasmatici ai
stresului oxidativ.

Identificarea de alternative terapeutice adaptate
mecanismului patogenic isi poate dovedi utilitatea
clinicd in ameliorarea prognosticului CF, in special
datoritd studiilor recente ce identifica factorii impli-
cati in epileptigeneza [7].

2. Terapii patogenetice - ANTIOXIDANTI:

Stabilind ca obiectiv al tratamentelor farmacolo-
gice stresul oxidativ si disfunctia mitocondriala, se
pot contura in antioxidanti alternative sau adjuvante
terapeutice. Antioxidantii nonenzimatici (vitamina
E, vitamina C, coenzima Q10 etc) isi demonstreaza
in studii experimentale in vitro si in vivo, pe animale
(in general model de epilepsie indusa de pilocarpina
la soareci) si subiecti umani, capacitatea de atenuare
a stresului oxidativ. In cazul epilepsiei aceasta este
obiectivata prin reducerea frecventei crizelor, a dis-
functiei cognitive asociate acestora, a severitatii lezi-
unilor hipocampale si a markerilor de stres oxidativ/
de inflamatie [10]. Astfel, Hamid et al raporteaza ca
administrarea de vitamina E si C a produs o reducere
semnificativa a valorilor malonaldehidei si o crestere
semnificativa a concentratiei plasmatice a statusului
total antioxidant, asociatd cu o reducere mai mare
de 70% a frecventei convulsiilor. Studiul sugereaza
administrarea de vitamina E si C ca adjuvant la me-
dicamente antiepileptice.

2.1 RESVERATROLUL:

Resveratrolul, stilbenoid - fitoalexin natural din
clasa fenolilor, antioxidant potent reprezinta obiectul
unor studii extensive atat in vitro si in vivo, predomi-
nant pe modele animale, recent si pe subiecti umani.
Potrivit statisticilor, acesta este de 4-5 ori superior
beta-carotenului, de 50 de ori vitaminei E si de 20 de
ori vitaminei C. Se contureaza ca una din posibilele
alternative terapeutice la medicatia antiepileptica si
neuroprotectoare cunoscuta [5].

Proprietati si mecanisme de actiune

Resveratrolul actioneaza prin mecanisme com-
plexe: 1. modularea proliferarii celulare si apop-
tozei, a angiogenezei, a stirii redox, 2. suprimarea
adipogenezei si stimularea lipolizei adipocitelor; 3.
stimularea osteogenezei; 4. modularea de activitate
mitocondriald, 5. modularea de cai pro - inflamatorii
de semnalizare; 6. modularea de deteriorarea ADN-
ului; 7. modularea de metabolism xenobiotice; 8.
modularea de metabolism glutamat; 9. activitate es-
trogenica/ activitate antiestrogenica; 9. ameliorarea
functiei endoteliale; 10, modularea autofagiei.
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Au fost demonstrate in studii extensive efectele
antioxidante, antiinflamatorii, antiproliferative si
antiangiogenice [5,8,14] .

Capacitatea sa de a inhiba formarea de radicali
de oxigen liber poate proveni din inhibarea producti-
ei speciilor reactive de oxigen (ROS) de catre fosfat
adenoidinucleotid nicotinamidoxidaze (NOx) si prin
inducerea enzimelor antioxidante sau a substraturi-
lor acestora, cum ar fi superoxid dismutaza (SOD),
tioredoxina, HO - 1. Glutation peroxidaza-1 (GPx1)
si catalaza. Studii multiple sugereaza efectele neu-
rologica variate ale Resveratrolului care ar putea
contribui la rolul sau antiepileptic: protectia neuro-
nilor CA1 si CA3 din hipocamp; inhibarea activitatii
neuronale in regiunea CAl, a eliberarii neurotrans-
mitatorilor excitatori, reducerea prin antioxidare a
malondialdehidei cerebrale,reglarea secretiei prote-
inei S100B din astrocite, a permeabilitatii barierei
hematoencefalice, reglarea caii redox si a sistemului
sirtuin, secundar moduland transcriptia genica, infla-
matia si apoptoza [11] .

Existd 1nsa si studii care contestd proprietatile
antiinflamatorii si antioxidante ale Resveratrolului.
Gliemann et al. raporteaza o inhibare de catre Resve-
ratrol a efectului benefic al exercitiului asupra func-
tiei cardiovasculare la varstnici. In studiul lui Fu-
mikata et al pe modelul autoimun si viral animal de
patologie demielinizanta Resveratrolul nu prezinta
efect neuroprotector, ci chiar agraveaza inflamatia .

Studii

Resveratrol demonstreaza activitate neuroprotec-
toare semnificativa in vitro si in vivo. In vivo, resve-
ratrolul atenueaza in mod semnificativ neurodegene-
rarea hipocampusului si deficitul cognitiv in modelul
inductibil de soarece p25 transgenic de dementa Al-
zheimer. Resveratrol, de asemenea, reduce daunele
oxidative si pastreaza dopamina striatald in modelul
de sobolan 6-OHDA cu boala Parkinson. Activitatea
sa antioxidanta explicd efectul sdu neuroprotector si
modulator asupra sirtuinelor si protein kinazelor.

Avand 1n vedere rolul antiviral al Resveratrolu-
lui prin limitarea replicarii virale in special a herpes
simplex virusului 1 si 2, dar si a altor virusi, acest
stilibenoid isi poate dovedi valoarea in profilaxia CF
avand in vedere ca etiologia virala predominante in
CF[1].

In ultimii 2 ani se remarcd un numar semnifica-
tiv de studii ce sustin efectul neuroprotector al res-
veratrolului in epilepsie [3,12,15]. Studii in vivo pe
animale sustin efectul antiepileptic al acestui anti-
oxidant prin reglarea expresiei receptorilor din hi-
pocamp GluK?2 si a subunitatii alfal a receptorilor
GABA si se poate atribui partial inducerii inhibitiei
GABAergice si limitarii actiunii excitatorii a gluta-
matului. Mishra et al. demonstreaza intr-un studiu
pe model animal cu status epileptic indus efectul de
supresie a inflamatiei si a stresului oxidativ, conse-



cutiv cu limitarea neurodegenerarii §i a neurogenezei
patologice a Resveratrolului. Administrarea imediat
postcritic §i In urmatoarele 4 zile a Resveratrolului
previne distructia neuronilor glutamatergici din hi-
pocamp, limiteaza pierderea interneuronilor inhibi-
tori ce exprima parvalbumina, somatostatina si ne-
uropeptid Y in girusul dintat, reduce neurogeneza
aberanta prin prezervarea interneuronilor reelin, sca-
de stresul oxidativ, normalizeazd expresia genelor
responsive la stresul oxidativ si diminueaza numarul
celulelor microgliale activate.

intr-un studiu in vivo pe 50 de soareci asocierea
Resveratrolului cu Diazepam in cuparea crizelor
reduce semnifcativ citokinele tisulare, oxidul ni-
tric si metilmalondialdehida determinand o crestere
semnificativa tisulard a activitatii superdismutazei
si catalazei tisulare comparativ cu utilizarea doar a
Diazepamului. Utilitatea practica rezida in efectul
potentator asupra actiunii Diazepamului ce ar per-
mite diminuarea reducerii dozelor si ale reactiilor
secundare ale acestuia.

Studiile pe subiecti umani sunt limitate vizand
pacienti adulti sanétosi supusi unui efort fizic intens
sau cu afectiuni cardiovasculare, distrofie muscula-
ra Duchenne. In cadrul Spitalului de Pediatrie Sibiu
in perioada octombrie 2013-iunie 2014 se efectuea-
za un studiu pe o serie de 14 cazuri cu CF (subgrup
in cazul unui lot de 96 de pacienti intr-un studiu
mai amplu) carora se administreaza sub forma unui
compus natural fier si Resveratrol extras din semin-
te si coaja de strugure pe o perioada de 3 sdptamani
postcritic. Se remarca comparativ cu lotul de con-
trol un interval crescut pana la recurenta (in medie
cu 2.5 luni), cu reducere a duratei episodului critic.
Nu au fost raportate reactii secundare in timpul ad-
ministrarii.

Dificultiti si limitari in utilizarea Resveratro-
lului in practica generala:

1.Biodisponibilitatea limitata a trans-Resvera-
trolului si necesitatea asigurdrii consistente a unei
concentratii plasmatice ce si-a demonstrat eficienta
in studiile pe animale Variabilitate mare interindivi-
duald a absorbtiei gastrointestinale de Resveratrol,
a concentratiei plasmatice libere a acestuia i a pro-
filului metabolitilor transResveratrolului, datoritd
metabolizarii extensive de transResveratrol. Glico-
zilarea si sulfatarea transResveratrolului in timpul
absorbtiei la nivelul intestinului subtire limiteaza
concentratiile plasmatice ale acestuia in cazul dozei
orale standard.

2.Doza si concentratia de transResveratrol in san-
ge in studiile umane de multe ori inferioarda dozelor
utilizate in studii animale si pe culturi celulare. In
studiile pe termen scurt, doze si intervalul de la 10
mg pana la 2,0 g pe zi si-au demonstrat eficacitatea
. In prezent nu exista studii pe populatie pediatrica.

3.Dovezi cé unele dintre efectele fiziologice be-
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nefice ale tratamentului cu transResveratrol necesita
doze mari, desi unele studii au aratat efecte benefi-
ce si la doze mici; necesitatea evaluarii extensive a
potentialului pentru reactii adverse datorita posibilei
aparitii la dozele orale mari a efectelor secundare
usoare pani la severe, In functie de populatia de pa-
cienti. De exemplu, la doze mai mari de 2.500 mg
au fost raportate tulburari gastrointestinale la persoa-
nele sanatoase si exacerbarea ulcerului sau la doze
peste 5g/zi toxicitate renala la pacientii cu mielom
multiplu. Totusgi, nu au fost observate efecte adverse
in unica terapie in studiile pe termen scurt (75 mg
pe zi timp de 12 saptdmani sau pana la 1500 mg pe
zi timp de 4 saptamani) sau in doud studii clinice
(durata sub un an), care implicd administrarea unei
doze de 16 mg de resveratrol in combinatie cu alti
polifenoli din struguri.

4 Necesitatea dezvoltarii de forme farmaceutice
noi (matrice Resveratrol - excipienti pentru aport
oral transmucoasa) pentru absorbtie §i concentratie
maxima optime.

5.Absenta dozei relevante pentru Resveratrol in
functie de afectiunea tratatd si a unei analize risc-
beneficiu pentru populatia vizata.

7. Existenta in studii comparative pe organe atat
a efectelor antioxidante cat si prooxidante ale acestui
polifenol in contextul efectului dependent de doza,
timp si al pragului diferit fata de transResveratrol al
diferitelor organe datorita receptorilor membranari
specifici si nivelului variabil al metalelor de tranzitie
[16].

Concluzii:

Productia radicalilor liberi are rol in reglarea
functiilor biologice, distructiei celulare §i in pato-
geneza CF. Studii experimentale sugereaza stresul
oxidativ ca posibil mecanism implicat in epileptoge-
neza, cu rol in inductia §i propagarea crizelor. Exista
dovezi pe modele animale de criza care sugereaza
terapia antioxidanta in limitarea leziunilor induse de
radicalii liberi si Resveratrolul ca posibila terapie
complementara in preventia recurentei CF si in epi-
leptogeneza avand 1n vedere potentialul CF de pro-
motoare al unui status inflamator cronic. O limitare
semnificativa a utilizarii Resveratrolului in practica
pediatrica este determinata de penuria de studii uma-
ne pe populatii specifice cu epilepsie.
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SUMMARY

SAPHO SYNDROME IN CHILDREN

Key words: SAPHO syndrome, children

Background: the SAPHO syndrome was defined as a distinct entity more than 20 years ago, its classification within
rheumatologic pathologies, the mechanism and the methods of treatment remain a matter of debate.

Methods and materials: The present report presents a clinical case of synovitis, acne, pustulosis, hyperostosis and
osteitis (SAPHO syndrome) in an adolescent male.

Results: At the onset of the disease the patient complained skin lesions since 1 year, the last 3 months associated
with bone pain. Laboratory assays revealed slightly increased acute phase reactants. By X-ray and bone scintigraphy
were revealed multiple bone lesions. Thus, a diagnosis of SAPHO syndrome was suspected. He responded very well to
a combination therapy of nonsteroid anti-inflammatory drugs, antibiotics and retinoids. No relapse of joint pain was
reported in 3 months follow up.

Conclusions: The present case highlights the importance of using multiple imaging modalities to precise the dia-
gnosis of SAPHO and indicates that early treatment of SAPHO is extremely important for a positive outcome. Despite
a good prognosis, involvement of multiple organ systems could complicate the disease course. Delayed diagnosis of
SAPHO can lead to continuous pain affecting the quality of life and emotional consequences caused by disfiguring skin
manifestations.

PE3IOME

CHUHJIPOM SAPHO'Y JIETEN

KuroueBrble cioBa: cuaapom SAPHO, nern

Beenenne: Cunopom SAPHO (Synovitis, Acne, Pustulosis, Hyperostosis, Osteitis) Ovl1 onpedener 6 xauecmee
camocmosamenbHo2o ouazHosa bonee 20 1em Ha3ao, a e2o Kiaccupurayus 8 pamkax peemamonouyeckux 3a001e8anuil,
MeXaHU3M U Memoobl JledeHus OCMalomcs npeomemom OUCKyccutl 00 Cux nop.

MeToabl U MaTepHAJIbI: B danHoM coobweHuu npedcmasier KIUHUYeCKUll Cayyati nOOPOCMKA MYHCCKO20 NOAA C
cunopomom SAPHO.

Pesyabrarsl: Manvuuk 6 6o3pacme 15 nem enepsvie 00pamuicsa Ha KOHCYTbMAayuro pemMamonod ¢ #aiobamu Ha
Nnycmynésnvle 8bICbINAHUA 8 00nacmu auya u 2pyoOHol Kiemku 8 medeHue 1 2ooa, a 6 nociedHue 3 mecaya nOAGUIUCH
bonu 8 obnacmu epyOHO-KIOYUUHO20 COCOUHEHUS U KPeCMY08020 COeOUHEeHUs CNPasd.

B nabopamopruix uccnedosanusnx ommeuanocs HesHauumenvHoe ygenuuenue ocmpogasosvix nokazameneil (COJ,
C peaxmusHvlii Oenok). Penmeenonocuueckue memoobl 8blAGUTU MHONMCECHEEHHble NOBPEeXCOeHUs- 2unepmpodus
2PYOuHbl U Ktouuysl u ocmeum Ha cyunmuepaguu . Takum obpasom, 6sin 3anodospen ouaznos cunopoma SAPHO.

Ha ¢pone nevenus HIIBII, anmubuomuxamu u pemuHouoamu cOCMoAHUs NAYUeHmMa Yiy4uuiocs.

BuiBonbl: /lanusiti ciyuail nooyepkugaem 6aAMCHOCMb UCNONb308AHUA HECKOAbKUX Memo008 UCCAe008aAHU
011 MOYHO20 OUAZHO3A U yKasvieaem Ha mo, umo panuee neyerue SAPHO sgnsemcs upe3guluaiino 6aicHbIM O
nonodcumenvHo2o pesyniomama. Hecmomps na xopowiuii npozcros, 8ogneuerue HeCKOIbKUX CUCTeM MONCEN OCTOHNCHUMb
meuerue 3abonesanue, a no3oHss ouaznocmurxa SAPHQO mooicem nosnusms Ha Ka4ecmeo HCU3HU.

Introducere. Sindromul SAPHO include urma- parte din grupul bolilor rare, cu prevalenta estimata a
toarele simptome : sinovitd, acnee, pustuloza, hi- fi <1/10,000. Conform unui studiu japonez, se con-
perostoza, osteitd. [1] Pentru prima datd acronimul statd sindromul SAPHO la aproximativ 4% dintre pa-
SAPHO a fost introdus de catre medicul reumatolog cientii cu spondiloartropatii seronegative.[1,4] Datele
francez Chamot in anul 1987.[2] Acest sindrom face epidemiologice raiman a fi incomplete intrucat erorile
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diagnostice sunt conditionate de diversitatea Inalta a
manifestarilor cutanate $i musculoscheletice. [5] Sin-
dromul SAPHO poate fi raportat la orice varsta, insa
cel mai des se atesta la copii si adultul tanar.[2,5] Cri-
teriile de diagnostic propuse in literatura de speciali-
tate nu sunt unanim acceptate pentru utilizarea lor in
practica pediatrica (tabel 1). [8, 10]

Material si metode. Pacientul A in varsta de 15
ani a fost consultat in Clinica de Reumatologie pre-
zentand un sindrom articular inflamator de aproxima-
tiv 3 luni. Copilul a fost examinat clinic §i paraclinic
(investigatii de laborator si instrumentale).

Rezultate. Pacientul primar se adreseaza la reu-
matolog cu acuze la un sindrom articular manifestat
prin artralgii, tumefiere si hiperemie locala la nivelul
articulatiilor sternoclaviculare bilaterale, artralgii fara
tumefiere §i fara limitarea miscarilor in articulatia
umerilor, precum si dorsalgii. Anterior aparitiei mani-
festarilor osteoarticulare, copilul a prezentat o forma
severd de acnee timp de 1 an, cu o evolutie progresiva
pe fundal de tratament cu doxiciclind. Date anamne-
stice personale sau eredocolaterale sugestive nu au
fost depistate.

Clinic, la inspectia tegumentelor se pun in evidenta
multiple eruptii acneice localizate difuz la nivelul fe-
tei, trunchiului, membrelor superioare, pe alocuri fiind
conglobate, cu formare de pustule. De asemenea, se
constatd elemente psoriatice la nivelul coatelor bila-
teral. Manifestarile osteoarticulare sunt caracterizate
prin deformarea cu tumefiere a articulatiei sternocla-
viculare bilaterale insotitad de sindrom algic constant,
de intensitate moderatd (SVAD 50 mm) cu exacerbare
la palpare. De asemenea, se releva hipertrofie osoasa
la nivelul claviculei si sternului. Date clinice de afec-
tare a organelor interne nu s-au depistat.

Rezultatele preliminare ale analizelor de laborator
au evidentiat cresterea rectantilor de faza acuta cu vi-
teza de sedimentare a hematiilor de 24 mm/h si pro-
teina C- reactiva de 12 pg/ml. Analizele imunoserolo-
gice sunt negative pentru antistreptolizina O, factorul
reumatoid, titrul ANA, antiADNdc,antiCCP si HLA
B27. Rezultat negativ s-a constatat si pentru culturile
bacteriene prelevate la nivelul eruptiilor acneice. Ima-
gistic, examenul radiologic conventional releva zone
de hiperostoza sternoclaviculare bilaterale, iar prin
scintigrafia scheleticad se observa zone de captare pa-
tologicd a PRF la acelasi nivel, precum si in articulatia
sacroiliaca dreaptd. S-a initiat tratamentul cu antiinfla-
matoare nesteroidiene, retinoizi cu administrare peros
si antibioterapie (macrolide), cu ameliorare ulterioara
a starii pacientului.

Discutii. Mecanismul patogenetic incomplet elu-
cidat al sindromului SAPHO, sta la baza dificultatilor
de diagnostic — interpretarea si corelarea gamei va-
riate de manifestari clinice, precum si validarea cri-
teriilor de diagnostic. In literatura de specilitate sunt
prezentate 3 mecanisme patogenetice: mimicria mole-
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culara, depunerea de complexe imune si deteriorarea
barierei imune. Mai mult, se presupune si potentialul
rol al agentilor infectiosi, in special Propionibacte-
rium acnes.[1,9,10]

Evaluarea clinicdi minutioasd este primordia-
14 pentru suspectarea sindromului SAPHO.[1,5,10]
Manifestarile cutanate si osteoarticulare pot surveni
concomitent, insd de cele mai multe ori se constatd
consecutivitatea cronologica de aparitie a lor, ceea ce
explica durata indelungata a bolii de la debutul ei si
pana in momentul stabilirii diagnosticului — fenomen
constatat si in cazul clinic expus (fig.1,2). Componen-
tul fundamental al sindromului ramane a fi osteita, in
asociere cu sau fard afectare cutanata. [1]Astfel, de
cele mai multe ori pacientii prezintd afectare osteoar-
ticulard — artralgii, tumefiere si limitarea miscarilor
in articulatiile implicate. La copii si adultul tanar, cel
mai frecvent este afectatd regiunea sternoclavicula-
ra (65%-90% dintre pacienti), insa pot fi modificari
si la nivelul coloanei vertebrale (33%), pelvisului
(13%-52%) si oaselor lungi (30%), cel mai rar fiind
implicatd mandibula — in mai putin de 10% cazuri. [2]
Sindromul articular este descris a fi insidios la debut,
insd cu agravare progresiva pana la exacerbarea sin-
dromului algic in timpul miscéarilor sau la palpare. [5]
Osteomielita multifocald cronicd recurentd este spe-
cifica pentru sindromul SAPHO la copii, fiind consi-
deranta parte componentd a sindromului. [1] Un stu-
diu descriptiv a 53 de cazuri evidentiaza ca afectarea
cutanata survine in medie cu 2 ani inainte de debutul
manifestarilor musculoscheletice in 70 % cazuri. Tot-
odata, la copii se constatd mai rar fatd de adulti. [5]
La pacientii cu sindrom SAPHO cu afectare cutanata,
intr-un numar mare de cazuri a fost depistat Propioni-
bacterium acnes in lichidul sinovial, insé rolul aces-
tuia in patogenia bolii nu este complet elucidat.[7,10]

Diagnosticul de laborator nu este specific: poate
fi constatatd cresterea markerilor proinflamatori inca
din etapele initiale ale bolii, precum §i a nivelului
IgA[1,10] Conform unor studii imunologice, HLA

Fig. 1. Acnee conglobata, pe alocuri cu formare de
pustule la un pacient cu sindrom SAPHO



Fig. 2. Hiperostoza osoasa evidentiata prin radiografia articulatiei sternoclaviculare

B27 a fost evidentiat doar la 3 din 71 pacienti.Un alt
studiu descriptiv efectuat pe 29 pacienti, resping ipo-
teza autoimund in patogeneza sindromului, eviden-
tiind absenta anticorpilor antinucleari, antiCCP si a
factorului reumatoid. [1,7,11]

Metodele imagistice de diagnostic sunt definitorii,
oferind posibilitatea de a confirma osteita si hiperos-

toza. Examenul radiologic standard este de o sensibi-
litate scazuta, de electie fiind recomandatd computer
tomografia.[2,9] Examinarea cu izotopi poseda sen-
sibilitate mai inaltd, evidentiind zonele de afectare
asimptomatica. Totodata, se utilizeaza cu scop de mo-
nitorizare in dinamica a bolii si de precizare a gradului
de activitate.[4,6,9]

Fig.3. Captarea patologica a izotopilor in zonele afectate (sternoclaviculara sub forma de cap de bour §i
sacroiliaca) la scintigrafia osoasd, regim corp integru

Diagnosticul sindromului SAPHO se bazeaza pe
istoricul bolii, manifestarile clinice si confirmare ima-
gistica (radiologic, scintigrafic si CT) - fig.2,3. [2,9]
Primele criterii de diagnostic au fost elaborate in 1994
de catre Kahn, insa actualmente pe o scard mai larga
sunt utilizate criteriile de includere si excludere pro-
puse de catre Benhamou,2003. [1,4,5,8] Diagnosticul
poate fi stabilit in baza prezentei a cel putin 1 din cele
4 criterii de includere (tabel 1).[1,5,8]

Factorii de prognostic ai evolutiei cronice a bolii
sunt sexul feminin, afectarea peretelui anterior al tora-
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celui, artrita perifericd, leziunile cutanate §i cresterea
reactantilor de faza acutd. [6] Conform studiilor, mai
mult de 50% dintre pacientii cu sindromul SAPHO au
o evolutie cronica, 35% - evolutie ondulanta cu exacer-
bari si remisiuni, iar 13% - evolutie limitata a bolii. [1]

Diagnosticul diferential al sindromului SAPHO
este de a exclude osteomielita infectioasa, osteosarco-
ma, sarcoma Ewing, metastazele osoase, granulomul
eozinofilic, maladia Paget, spondilodiscita infectioasa,
osteoartrita sternoclaviculara s.a. La copii, este necesar
de a fi exclusa si artrita idiopatica juvenila. [5,11]



Tabelul 1.

Criterii de diagnostic al sindromului SAPHO (Kahn, ACR, 2003)

Includere:

Excludere:

* Implicare osteoarticulara cu pustuloza palmo-plantara
si psoriazis vulgar

» Afectare osteoarticulara asociatd acneei severe

* Hiperostoza/ osteita aseptica izolata*(adulti)

» Osteomielitd cronicd, recurentd, multifocala (copii)

» Afectare osteoarticulara asociatd BII

* Osteitd infectioasa
* Afectarea tumorala osoasa
* Leziuni noninflamatorii compresive al osului

*cu exceptia P.acnes

Actualmente, nu sunt elaborate si validate proto-
coale de tratament.[1,5,8] Optiunile terapeutice sunt
directionate simptomatic pentru ameliorarea sindro-
mului algic.[2] Drept preparate de prima linie sunt
recomandate antiinflamatoarele non-steroidiene si
analgeticele. Alte preparate — glucocorticosteroizii,
DMARD, preparatele biologice anti-TNFa si anti-
IL1, precum si bifosfonatii manifesta efecte benefice
la unii pacienti, Insd raman neefective in alte cazuri.
[5] Din alt punct de vedere, ludnd 1n considerare
probabila implicare si a Propionibacterium acnes in
patogenia sindromului SAPHO, poate fi utilizatd si
antibioterapia, preparate de electie fiind azitromicina
si doxiciclina. Eficacitatea azitromicinei se datoreaza
efectului antimicrobian, antiinflamator si imunomo-
dulator. lar 1n cazul celui de-al doilea preparat — doxi-
ciclina, studiile au evidentiat un efect pozitiv la paci-
entii cu culturi pozitive. [6,9]

Concluzii

Sindromul SAPHO reprezintd o optiune de dia-
gnostic 1n special la pacientii cu evolutie cronica si/
sau atipica a bolii.[1]Suspectarea si recunoasterea lui
clinicd este importantd pentru a evita proceduri inva-
zive suplimentare, precum §i polipragmazia sau anti-
bioterapia irationala a afectiunilor osteoarticulare. [5]
Acest caz clinic prezentat pune in evidenta asocierea
clinica a modificdrilor cutanate cu afectarea osteoar-
ticulard, totodatd confirmatd imagistic. S-a stabilit
cd inifierea tratamentului oportun in termene timpu-
rii amelioreaza prognosticul pe termen lung. Astfel,
se impune recunoagterea clinicd a acestui sindrom
de catre intreaga comunitate medicald, cu implicarea
echipelor multidisciplinare, in mod special — a reuma-
tologului, dermatologului si ortopedului.
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SUMMARY

OSTEOCALCIN AND DEOXYPYRIDINOLINE: MARKERS OF BONE METABOLISM
IN CHILDREN WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS

Key words: markers of bone metabolism, osteocalcin, deoxypyridinoline, juvenile idiopathic arthritis.

Background: Osteoporosis (OP) represent one of the most common metabolic bone disease with high potential for
morbidity and mortality, is a major public health problem, with global impact, its prevalence is increasing, especially
among children.

Material and methods: The study was aimed at determining the values of markers of bone resorption and for-
mation, osteocalcin and deoxypyridinolina depending on the duration and type of treatment in children with JIA. The
study included 55 children with a diagnosis of JIA. All patients were assessed values of bone markers: osteocalcin and
deoxypyridinoline.

Conclusions: Given the belated emergence of changes in the JIA imaging markers of bone turnover is an alternative
monitoring of bone mineral disorders and therapeutic antiosteoporotic response.

PE3IOME

OCTEOKAJIBIIMH U JEOKCUIIUPUIUHOJMH: MAPKEPBI KOCTHOI'O METABOJIU3MA
¥V JETEW C FOBEHWJIbHBIM HIHONMATUYECKHAM APTPUTOM

KioueBble ¢J10Ba: I0BEHHILHbII HIHONATUYECKUI APTPUT, MAPKEPHI pe30pouuu u GOPpMHPOBAHUHN KOCTHOI
TKAHU, OCTEOKAJIbI[HH, 1eOKCHITHPHIHHOIMH.

Beenenne: Ocmeonopos (OIl) npeocmasnsem cobou 00HO u3 Hauboiee pacnpoCmpaHeHHblX MemadoIUyecKux
3a601e6aHUTL KOCMell C BbICOKUM NOMEHYUALOM 3a601e8aeMOCU U CMEPMHOCIU, AGTASCH OOHOU U3 OCHOBHBIX NPOOLEM
06UecmeeHH020 30PABOOXPAHEHUSA, C 210DANBHBIM GIUSHUEM, €20 PACIPOCMPAHEHHOCMb 803PACMAent, 0COOEHHO
cpedu oemell.

Marepuan u MetTonbl: Hccrnedosanue Obli0 HANPAGLEHO HA ONpedeieHue 3HAYeHUll MapKepos pe3opbyuu u
PopMUpoBanUst KOCMHOU MKAHU, OCMEOKATbYUHA U OCOKCUNUPUOUHOIUHA 6 3AGUCUMOCTU OM OUMENbHOCIU O6ONe3HU
u muna aevenusi y oemetl ¢ FOUA. B uccneoosanue dvliu sxarouenst 55 oemeii ¢ ouacrnozom FOUA. Bee nayuenmer 6vi1u
OYEHEHbL YPOBEHb KOCMHBIX MAPKEPOG: OCMEOKANbYUHA U Oe30KCUNUPUOUHONUHA.

BeiBonbi: C yuemom 3ano30anvix nosgienull pereeHonocudeckux usmenenuii 6 FOHA, maprepvl kocmuozo
MemabonuzMa A6NAMCS AIbMEPHAMUSHBIM MOHUMOPUHEOM MUHEPATIbHBIX KOCHHbIX USMEHEHUL U Mepanegmuiecko2o
omeema.

Introducere. Osul este un tesut dinamic care sufe- ei pumnului, dar si de sold, numite fracturi osteoporo-
ra un proces continuu de remodelare prin intermediul tice. Aplicabilitatea practica a definitiei osteoporozei
a doua procese opuse, formarea de os nou de cétre os- in pediatrie rimane o chestiune de dezbatere si incerti-
teoblaste si resorbtia osului vechi de catre osteoclas- tudine. In anul 2007 Societatea Internationald de Den-
te. Cresterea scheletului este un proces complex, care sitometrie Clinica a ajuns la un consens in cadrul Con-
include cel putin trei mecanisme diferite: cresterea in ferintei din Montreal stabilind o definitie de lucru a
lungime, cresterea in latime si mentinerea densitatii osteoporozei pediatrice: un copil este diagnosticat cu
osoase [1]. osteoporoza atunci cand densitatea mineralizarii osoa-

Osteoporoza (OP) reprezintd una dintre cele mai se este apreciata cu Z-score mai mare de -2.5 derivatii
frecvente afectiuni metabolice osoase, cu un potenti- standard si cel putin o fractura in anamneza. Osteopo-
al crescut de morbiditate §i mortalitate prin prezenta roza reprezintd o problema majora de sanatate publi-
fracturilor vertebrale si a celor de la nivelul articulati- cd, cu impact mondial, prevalenta ei fiind in crestere,
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in special in randul copiilor. Ea poate fi o tulburare
primara, fiind cauza unei anomalii osoase intrinseci
(de obicei de origine geneticd) sau secundard, ca ur-
mare a unei patologii de baza si / sau a tratamentului
acesteia [1,5].

Pe parcursul ultimului deceniu, la nivel mondial,
se apreciaza o crestere a maladiilor reumatice in ran-
dul copiilor, artrita juvenila fiind cea mai frecventa ca-
uzd de artritd cronicd la copii. Conform Organizatiei
Mondiale a Sanatatii (OMS), artrita juvenila idiopati-
ca (AJI) este definitd ca o maladie cu afectare multi-
sistemica, de etiologie neidentificata , cu manifestari
clinico-paraclinice de inflamatie articulara, cu durata
de pana la 6 saptimani si debut pana la varsta de 16
ani. Artrita juvenila idiopatica este o maladie invalidi-
zanta care necesitd un diagnostic precoce si o terapie
adecvata [2,3,4].

Literatura de specialitate releva date de incidenta
relativ crescutd a AJI. in SUA rata de incidenta vari-
aza intre 4-14 cazuri la 100.000, prevalenta fiind de
9-113 cazuri la 100.000 locuitori. in Suedia, incidenta
este de 11 cazuri la 100.000 copii per an, in Germa-
nia 3,5 cazuri la 100.000 copii pe an, estimarile din
Norvegia precizand o ratd de incidenta de 22 cazuri la
100.000 copii pe an. Cea mai frecvent intalnita forma
a AJI este cea oligoarticulard, cu aproape o jumatate
din totalul de cazuri de AJI, apoi forma poliarticulara
cu o treime din totalul de cazuri si forma sistemica cu
10-20% din cazuri [3].

Tratamentul glucocorticoid, utilizat pe scara larga
la pacientii reumatici, reprezintd in mod cert una din
cauzele principale ale dezvoltarii osteoporozei, durata
tratamentului, tipul preparatului si doza administrate
fiind factorii cei mai importanti ai riscului de osteopo-
roza. Doar prezenta si activitatea bolii In sine repre-
zintd un factor de risc independent pentru pierderea
de masa osoasd, reprezentand un risc crescut de frac-
turd vertebrala si de sold. In cazul copiilor cu artrita
juvenila idiopatica studiile clinice efectuate presupun
ca atingerea varfului de masa osoasa este impiedicata
atat de procesul inflamator, prin cresterea titrului cito-
kinelor proinflamatorii, precum IL-1a, IL-1p, TNF-a
si IL-6 ceea ce contribuie la pierderea osoasa sistemi-
cd, cat si de tratamentele utilizate [6].

Markerii ososi sunt universal acceptati ca si me-
toda de cercetare in studiile clinice, dar utilitatea lor
ramane a fi controversata, nefiind descrise valori de
referinta la copii. in conditii fiziologice, formarea si
resorbtia osoasd sunt cuplate, astfel incat cantitatea de
os resorbitd este egala cu cantitatea de os nou-formata.
In contrast, in cadrul maladiilor reumatice se produce
un dezechilibru al turnoverului osos. Ca urmare, os-
teoporoza (OP), este caracterizata printr-un turnover
0so0s crescut, cu predominarea resorbtiei osoase care
depaseste formarea, avand ca si consecintd pierderea
de masa osoasd (MO), alterarea microarhitecturii te-
sutului osos si scaderea fortei biomecanice a osului.
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Sunt descrise doud grupe de markeri ososi: de forma-
re osoasa si de resorbtie osoasd. Markerii de formare
osoasd sunt: fosfataza alcalind osoasa, osteocalcina,
propeptidul C-terminal al procolagenului de tip I si
propeptidul N-terminal al procolagenului tip 1. Mar-
kerii de resorbtie osoasa, la randul lor, se grupeaza in
trei subclase: produsi de degradare a colagenului-hi-
droxiprolina, piridinolina, deoxipiridinolina, telopep-
tidul C, N- terminal al colagenului tip I si beta-cro-
sslaps; proteine noncolagenice-sialoproteina osoasa;
enzime osteoclastice-fosfataza acida tartrat-rezistenta
si catepsinele K, L [7,8,9].

Scopul studiului. Studierea valorilor markerilor
de formare si resorbtie osoasd, osteocalcina si deoxi-
piridinolina in dependenta de durata si tipul tratamen-
tului la copii cu AJI.

Material si metoda: Lucrarea prezinta datele pre-
liminare ale unui studiu prospectiv caz-control in curs
de desfagurare in care au fost inclusi 55 de copii cu
diagnosticul de AJI internati in sectia de reumatologie
a IMSP Institutul Mamei si Copilului in perioada ani-
lor 2015-2016. Diagnosticul de AJI a fost stabilit in
conformitate cu clasificarea ILAR (Durban, 1997, re-
vizuire Edmonton, 2001).Varsta medie a copiilor in-
clusi in studiu a constituit 126,443,2 luni.Toti pacien-
tii investigati au beneficiat de examen clinic complex,
cu aprecierea factorilor de risc pentru osteoporoza/
osteopenia. Tuturor pacientilor le-au fost apreciate va-
lorile markerilor ososi osteocalcina si deoxipiridinoli-
na, probe evaluate in cadrul Centrului de Diagnostic
Republican. Osteocalcina (OC) a fost apreciati in ser,
iar deoxipiridinolina (DPD) in urina matinala, ambele
prin metoda de chemiluminescenta.

Copiii inclusi in studiu au fost divizati in grupuri
dupa durata maladiei: pand la 2 ani si cu durata mai
mare de 2 ani, si conform tratamentului administrat:
copii supusi tratamentului glucocorticosteroid (GCS)
si copii cu tratament nonglucocorticosteroid [fig. 1,2].

Rezultate si discutii. La pacientii cu AJI au fost
constatate valori relative crescute ale DPD, fapt ce de-
nota un proces intens de resorbtie osoasa. Astfel spus,
la pacientii cu AJI conform duratei maladiei, valorile
medii ale DPD au fost: durata bolii < 2 ani-28.66 nM
DPD/mM creatinina, durata bolii > 2 ani-39.83 nM
DPD/mM creatinina, valoarea medie fiind 34,25 nM
DPD/mM creatinina (min.=10,29, max.=93,56 nM
DPD/mM creatinina) [fig. 3].

La copiii cu tratament glucocorticosteroid valorile
deoxipiridinolinei au fost vadit mai crescute fatd de
pacientii care nu au fost supusi tratamentului GCS.
Astfel, la copiii care au urmat tratament GCS valorile
medii ale DPD au fost de 48,31 nM DPD/mMcreatini-
na, iar la pacientii cu tratament non-GCS media fiind
21,19 nM DPD/mM creatinina, [fig. 4].

Valorile osteocalcinei au prezentat si ele cifre sem-
nificative 1n functie de durata maladiei si de tratamen-
tul suportat. Astfel, la 6 dintre copiii cu durata bolii
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Fig. 1.Repartitia copiilor cu AJI dupa durata maladiei.
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Fig. 5. Valorile OC in functie de durata maladiei.

> 2 ani si care au fost supusi tratamentului glucocor-
ticosteroid, valorile OC au fost sub limita minim ad-
misibila, adica sub 2 ng/mL.Valorile medii ale OC au
fost la copiii cu durata bolii < 2 ani 4,22 ng/mL+1,1,
iar la pacientii cu durata maladiei > 2 ani — 6,05 ng/
mL+1,2. Pacientii care au fost supusi tratamentului
GCS au prezentat valori medii ale OC de 3,36 ng/
mL4+0,9, iar la cei cu tratament non-GCS valorile me-
dii ale OC au constituit 11,24 ng/mL+2,8 [fig. 5,6].
Desi lucrarea datd prezinta rezultate preliminare,
studiul realizat a permis o privire de ansamblu asupra
statusului densitdtii mineralizarii osoase si metabo-
lismului osos la copii diagnosticati cu artritd juveni-
18 idiopaticd. Turnover-ul osos a fost major bulversat
la pacientii cu AJI cu durata maladiei mai mare de 2
ani si la cei supusi tratamentului glucocorticosteroid,
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concentratiile medii ale ambilor markeri studiati fi-
ind semnificativ crescute. Problema pierderii de masa
osoasa in cadrul AJI este cunoscutd si explicatd prin
mecanismul de aparitie al osteoporozei inflamatorii
dar si a efectului terapiei glucocorticosteroide. Studii
clinice ale markerilor metabolismului osos publicate
in literatura de specialitate au scos in evidenta impor-
tanta acestor markeri in depistarea precoce a modifi-
carilor mineralizarii osoase la copii si cu diverse pato-
logii endocrine si inflamatorii [6,7,8].

Studierea markerilor de turnover osos in cadrul ar-
tritei juvenile idiopatice aduce informatii suplimetare
privind demineralizarea osoasd, in conditiile in care
nu existd la ora actuald ghiduri sau protocoale bine
definite in privinta unei conduite de diagnostic la copii
cu dereglarea mineralizarii osoase.



Concluzii.

1. Markerii ososi sunt universal acceptati ca meto-
da de cercetare 1n studiile populationale, dar utilitatea
lor clinicd la pacientii pediatrici raimane controversata,
nefiind descrise valori considerate normale la copii.

2. Valorile pyrilinks-ului la toti copiii investigati
prezentau cifre inalte, fapt ce reflecta dominanta proce-
sului de degradare a cartilajului articular si a sinovialei.

3. Nivelurile pyrilinks-ului si ale osteocalcinei au
prezentat o variabilitate vaditd in functie de durata
maladiei si tratamentul aplicat pacientilor cu AJL

4. Luand 1n considerare aparitia tardiva a modifi-
carilor imagistice in cadrul AJI, markerii turnover-ului
0so0s reprezintd o alternativd de monitoring al deregla-
rilor mineralizarii osoase si al raspunsului terapeutic
antiosteoporotic.
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SUMMARY

EPILEPSY IN CHILDREN WITH PERINATAL BRAIN INJURY:
DIAGNOSTIC AND THERAPEUTIC ASPECTS.

Longitudinal prospective case-control study included children with epilepsy selected from a group of children with
perinatal brain injuries. It allowed an integrated research of pathogenetic, diagnostic and treatment aspects of the
disease. We conducted clinical evaluations, electroencephalography, cerebral imaging, assessment of seric levels of
neurotrophic factors (BDNF and CNTF). All the results were statistically synthetized and described and allowed to

formulate conclusions and suggestions for the future.
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PE3IOME

SMUJIEIICHS Y JETEN C MEPUHATAJIbHBIM ITOPAYKEHUEM I'OJIOBHOI'O MO3TA:
JUATHOCTHYECKHME ACIIEKTBI U NEPCIIEKTUBbBI IEUEHMU .

buino nposedeno xomnaekcHoe 360110MUBHO-NPOCHEKMUBHOE, KIUHUKO-NAPAKIUHUYECKOe KOMHIIEeKCHOe UCCedo-
sanue demeti cmpaoaowux muiencuell, Komopbvle ObLiU blOPAHbL U3 SPYNNbL Oemell ¢ NePUHAMANLbHbIM HOPANCEHU-
eM 20]I08H020 MO32d, YMO NO38ONUNLO OYEHUNb 0CODEHHOCMU namo2eHe3d, OUASHOCUKY U Jledenus 3abonesanus. Kuu-
HuYecKue, lekmposnyedarocpaguueckue u Mop@onrocuteckue oOci1edo8anus, maxaice, OYeHKa yposHell Helupompo-
Guueckux gpaxmopos (BDNF u CNTF) 6 coisopomke Kposu, nO3601UU NPOGECHU CIMAMUCMUYECKUL CUHMEe3 NOTYYeH-
HBIX OAHHBIX, OXAPAKMEPUI0BAMb NOTYYEHHbIE PE3YIbMambl, (POPpMYIUPOSANs 8b1800bL U NPEONIodNHCeHUs Ha byoyuee.

Introducere. Epilepsia (EP) copilului este o boala
cronicd de etiologii variate, care presupune existenta
unei predispozitii spontane la crize recurente. Dia-
gnosticul de EP este de maxima importantd, deoarece
consecintele personale si sociale trebuie sa se bazeze
numai pe date solide [1, 2, 3]. Se considera ca epilep-
siile sunt comune paraliziei cerebrale (PC) si apar la
aproximativ 50% din acesti copii. Epilepsiile insufici-
ent controlate cu droguri antiepileptice pot complica
neurodezvoltarea copilului. Este important sa obtinem
date coerente privitor la modelul EP la fiecare pacient
individual, inclusiv varsta de debut, tipul si frecventa
crizelor, la fel si medicatia administrata [4].

Scopul studiului: Cercetarea integrald a aspecte-
lor patogenetice, de diagnostic si de tratament al epi-
lepsiei la copilul cu leziuni cerebrale perinatale.

Metodologia cercetirii: a fost efectuat un studiu
longitudinal prospectiv caz-control pe un lot de 1036
copii, cu varsta cuprinsa intre 1-3 §i 48+12 luni, care
au suportat leziuni cerebrale perinatale (LCP) cu va-
riat grad de severitate. Copiii din studiu au fost distri-
buiti in felul urmator: cu LCP de grad usor (L)) —422

241 copii care au realizat EP. Lotul martor — 334 de
copii ,,practic sanatosi”. Studiul a fost realizat in baza
unui chestionar structurat in care au fost inregistrate
toate datele referitoare la antecedentele familiale, per-
sonale si de boala ale copiilor investigati, rezultatele
examenului clinic, paraclinic si ale tratamentului. Cu
scop de precizare a diagnosticului, la suspectii pen-
tru EP, a fost efectuatd EEG, video-EEG (in incerti-
tudinile diagnostice), RMN prin imagistica cerebrala.
La 100 de copii cu LCP au fost apreciati factorii ne-
urotrofici (FN) BDNF si CNTF din serul sangvin la
analizatorul imunologic STAT FAX-303, operand prin
metoda de analizd imunoenzimaticd ELISA. Analiza
datelor s-a realizat utilizand programele Statistica 7.0
(Statsoft Inc) si EXCEL cu ajutorul functiilor si mo-
dulelor acestor programe.

Rezultatele investigatiilor. La unii pacienti din
L, si L 1n evolutia LCP s-au dezvoltat EP structu-
rale. La varsta de 2 ani — 259 (25%; 95, 23,65-26,35)
copii au prezentat EP. Printre EP au prevalat formele
generalizate, comparativ cu cele focale. Cele mai mul-
te EP s-au dezvoltat la copiii cu grad sever de afectare

cazuri, de grad moderat (L) — 310, de grad sever (tabelul 1).
(Lsg) — 304. Din toti copiii studiati au fost selectati
Tabelul 1.
Frecventa EP intélnite la copiii cu LCP, la varsta de 2 ani (abs., %)

Forma EP LGMX;?IO) PLES (%) | es L‘L‘s‘% 1 piEs (%) (n:‘z’t;;')il;s. PES (%)
Generalizata 63 20,342,229 148 48,7+2.87 193 74,5+2,71
Focala 21 6,8+1,43 27 8,9+1,63 48 18,5+2,41
Total EP 84 27.142,52 175 57,6+2,83 259 100+0,00
Copii cu LCP 1036 8,1+0,85 1036 16,9+1,16 (din 1036) 25,0+1,35

Tabelul 2.
Tipul crizelor la copiii cu LCP (abs., %)
Tipul acceselor L., (n=310) L., (n=304) Total (n=1036)

Abs. PxES (%) Abs. PxES (%) Abs. P=ES (%)
Clonice 20 6,5+1,40 11 3,6+1,07 31 3,0+0,53
Tonice 11 3,5+1,05 29 9,5+1,68 40 3,940,60
Tonico-clonice 15 4,8+1,22 31 10,2+1,74 46 4,4+0,64
Mioclone 14 4,5+1,18 19 6,3+1,39 33 3,2+0,55
Polimorfe - 27 8,9+1,63 27 2,6+0,49
Spasme infantile 3 1,0+0,56 31 10,2+1,74 34 3,3+0,55
Focale 21 6,8+1,43 27 8,9+1,63 48 4,6+0,65
Total: 84 27,1£2,52 175 57,6+2,83 259 25,0+1,35
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EP inregistrate au reflectat localizarea focarului
patologic la nivel cerebral. Ordinea frecventei si vari-
abilitatea acceselor epileptice este redata in tabelul 2.

in L, au prevalat formele usoare, controlate cu
droguri antiepileptice (DrAE). Rata crizelor generali-
zate in L a constituit 148 (84,6%; 95, 81,87-87,33)
cazuri, comparativ cu cele focale — 27 (15,4%; 95,
12,67-18,13). Crizele atestate frecvent (generalizate)
au respectat topografia lezionala cerebrala si au carac-
terizat particularitatile creierului la varstele mici (ima-
turitate cerebrala si tendinta de generalizare a focaru-
lui epileptic). Nu excludem faptul ca in unele cazuri
debutul focal anterior generalizarii n-a fost observat.

EP s-au dezvoltat in special la copiii din L, §i L
in cadrul PC — 180 (13,1%; 95, 12,19-14,01) cazuri:
in L, — 36 (20%; 95, 17,02-22,98), asociate cu re-
tard mental moderat — 33 (91,7%; 95, 87,09-96,31)
si sever — 3 (8,3%; 95, 3,69-12,91) siin L — 144
(80%; 95, 77,02-82,98), asociate cu retard mental
moderat — 61 (42,4%; 95, 38,28-46,52), sever — 70
(48,6%; 95, 44,43-52,77) si profund — 13 (9%; 95,
6,61-11,39). Crizele generalizate au fost comune PC
de forma tetraplegica si diplegicd, iar crizele focale
— PC hemiplegice. Spasmele infantile au fost diagnos-
ticate la varsta de sugar, In majoritatea cazurilor la co-
piii cu tetraplegie spastica.

in studiu, crizele neonatale au precedat EP in 89
(34,4%; 95, 31,45-37,35) cazuri. Majoritatea EP — 234
(90,3%; 95, 88,47-92,13) cazuri, au debutat la varsta
de sugar: intre 1 si 3 luni — 49 (18,9%; 95, 16,47-
21,33), intre 3 si 6 luni — 89 (34,4%; 95, 31,45-37,35),
6 519 luni — 53 (20,5%; 95, 17,99-23,01), 9 si 12 luni
—43 (16,6%; 95, 14,29-18,91) cazuri. 25 (9,7%; 95,
7,87-11,53) cazuri au debutat dupa varsta de 1 an.

Deseori, la copiii de varstd mica EP s-a asociat cu
retard mental: ,,usor” — 79 (30,5%; 95, 27,64-33,36),
»moderat” — 94 (36,3% 95, 33,31-39,29), ,,sever” —
73 (28,2%; 95.,25,4-31), ,,profund” — 13 (5,0+1,36%;
95, 3,64-6,36) cazuri.
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Tipul de
crize:

Crize subtile s-au inregistrat la 34 (11,2%; 95,
9,39-13,01) copii din L. S-au caracterizat prin mo-
dificari EEG, insa fard manifestari motorii evidente.
La 5 (14,7%; 95, 8,63-20,77) subiecti s-a atestat o
stare mentald provizoriu alteratd, la 3 (8,8%; 95,
3,94-13,66) — cu tresariri musculare ritmice, la 3
(8,8%; 95, 3,94-13,66) — cu deviatii oculare tonice
etc. La 19 (55,9%; 95, 47,38-64,42) copii, crizele
subtile au fost inregistrate la varsta de 9-12 luni.
S-a observat o prevalentd a baietilor — 20 (58,8%;
95.,50,36-67,24) cazuri. O parte din copii prezentau
constientd confuza — 14 (41,2%; 95, 32,76-49,64)
cazuri. La 16 (47,1%; 95, 38,54-55,66) copii cgizele
subtile au fost precedate de convulsii scurte. In 12
(35,3%; 95, 27,1-43,5) cazuri s-a constatat status
epileptic nonconvulsivant.

Dupa varsta de 2 ani, o parte din EP — 18 (6,9%;
95, 5,32-8,48) — s-au rezolvat, astfel ca la 4-5 ani au
ramas in evidentd 241 (17,6%; 95, 16,57-18,63) copii
cu EP, dintre care 79 (32,8%; 95,29,78-35,82) cazuri
pure, iar 162 (67,2%; 95, 64,18-70,22) — asociate cu
PC. Au fost scosi de sub supraveghere copiii cu EP
generalizatd asociatd cu PC forme usoare (modifica-
rile EEG lipseau timp de 2 ani). Au prevalat crizele
generalizate tonico-clonice (figura 1).

Modificarile EEG de tip epileptic (varfuri grupate,
periodic generalizate, varf-undad lentd si spike-unda
lentd) s-au intalnit la 259 (25%; 95, 23,65-26,35) co-
pii la varsta de 3-24 luni. Intre 24 si 60 de luni, la o
parte din copii (n=18) s-a stabilit remisiunea clinico-
electricd a EP. Patternurile epileptiforme intalnite in
L,, sunt prezentate in figura 2.

In L majoritatea copiilor au prezentat modificari
EEG exprimate prin diverse patternuri epileptiforme
(figura 3).

Examenul imagistic prin RMN cerebrald, efectu-
at in randul copiilor cu LCP, a permis identificarea
modificarilor structurale la nivelul tesutului cerebral
(figura 4).

68.9

11,2

9.5

GEN FGS FC POL

Nota: EPfPC — epilepsie farda PC, EP+PC — epilepsie cu PC, GEN — generalizate, FGS — focale generalizate secundar,

FC — focale complexe, POL — polimorfe.

Fig. 1. Frecventa i formele EP la 35 ani (n=1370, %)
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Fig. 2. Aspectul evolutiv al EEG
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unde lente, ULA — unde lente ascutite, VLI — varfuri (lente)
VUR — varf-unda regrupata, SP — spike-uri, PSP — polispike-
activitate lenta difuza, HT — hipsaritmie tipica, USB — unde

Fig. 3. Aspecte EEG la copiii din L1C in evolutia varstei (n=304, %)

Prezenta unei activitati epileptice specifice pe tra-
seele EEG la 34 (3,3%; 95, 2,75-5,85) pacienti fara
accese a permis suspectarea crizelor subtile, ceea ce
a facilitat stabilirea diagnosticului. Traseele inregis-
trate: descarcari epileptiforme periodice generaliza-
te — 21 (61,8%; 95, 53,47-70,13) cazuri; descarcari
epileptiforme periodice lateralizate — 9 (26,5%; 95,
18,93-34,07); status epileptic electric in timpul som-

nului lent (ESES) — 4 (11,8%; 95, 6,27-17,33) cazuri.
Cercetarea nivelului FN (BDNF si CNTF) in LCP
(la 1-3 Iuni si 12 luni) a permis aprecierea unor valori
scazute ale acestor FN la copiii cu risc crescut de dez-
voltare a EP, comparativ cu copiii ,,practic sanatosi”,
ex.: la 1-3 luni BDNF (1004,33; 95 1002-1008 pg/
mL) i CNTF (8,1; 95, 7,4-8,6 pg/mL) (tabelul 3).

Tabelul 3.
Concentratiile serice ale BDNF si CNTF la 1-3 luni la copiii cu risc de EP (abs., %)
Concentratii serice ale FN
Lorul de BDNF (pg/mL) CNTF (pg/mL)
studiu i i

e | %a I P | RR
Loy 887,9 875,4-900,4 p<0,001 2,2 5,66 5,56-5,76 | p<0,001 2,4
L 760,4 750,4-770,4 p<0,001 | >2,5 4,77 4,72-4.82 | p<0,001 >2.5
L, 654 553-755 p<0,001 | >25 4,2 3,55-3,89 | p<0,001 >2.5
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Nota: DVC — dilatarea ventriculelor cerebrale (U —usoard, M — medie, S — severd), CsGM — chisturi gliotice minore, SSAL
— spatiul subarahnoidian largit, /PMSN — intarzierea proceselor de mielinizare a structurilor nervoase, AF — atrofie frontala,
AC — atrofie corticald, ASC — atrofie subcorticald, CsGDD — chisturi gliotice de diferite dimensiuni, Cs/C — chisturi intrace-
rebrale unilaterale, PrDf — porencefalie difuza, LPV — leucomalacie periventriculara, EMM — encefalomalacie multichistica.
Fig. 4. Tipurile modificarilor structurale cerebrale in LCP (n=1036, %)

Majoritatea crizelor epileptice au fost controlate cu
DrAE, 1n functie de tipul crizei: valproat de sodiu (de-
pakind) — in crizele generalizate, carbamazepind — in
cele focale, lamotrigina sau topiramatul — generalizate,
leviteracetam — focale, clonazepam — in crizele gene-
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ralizate, combinatiile depakind cu clonazepam sau de-
pakind cu lamotrigind, sau Synacthen Depot, in caz de
farmacorezistentd. Cel mai indicat preparat a fost depa-
kina si combinatia depakind + lamotrigina (figura 5).
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Nota: DK — depakina, CB — carbamazepind, LT — lamotrigina, LR — leviteracetam, CN — clonazepam,
DK+CN — depakina + clonazepam, DK+LT — depakina + lamotrigina, SD — Synacthen Depot.
Fig. 5. Tratamentul copiilor cu diverse forme de EP (n=259, %)

Discutii. EP este cea mai raspandita afectiune pri-
mard a creierului, care reprezintd o cauza de morbi-
ditate pediatrica, Intdlnindu-se cu o frecventd mare la
sugar si copilul mic, iar depistarea epilepsiilor deseori
prezinta dificultati, acestea facadndu-se responsabile
de declinul psihomotor. Recunoasterea bolii se bazea-
za pe definitia operationala (practicd) a EP, formulata
in anul 2014 de catre o comisie de experti din cadrul
ILAE, conform careia EP este o boala a creierului de-
finitd de oricare din urmatoarele conditii: (1) Doua
crize neprovocate (sau reflexe) care apar cel putin cu
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un interval > 24 h distantd; (2) O criza neprovocata
(sau reflexd) si o probabilitate de crize similare pe vi-
itor cu risc nalt de recurentd (cel putin 60%), dupa
doud convulsii neprovocate, care apar in urmatorii 10
ani; (3) Cel putin 2 crize in cadrul epilepsiei reflexe.
Prezenta diagnosticului de sindrom epileptic [5, 6].
Cauzele acestei boli pot fi multiple, incepand de la:
(A) Genetice; (B) Structural-metabolice; (C) Necu-
noscute [7].

Astfel, EP simptomatice au fost redenumite struc-
turale sau structural-metabolice (conform clasificarii



moderne a ILAE) [5, 8], scopul fiind de a le putea se-
para de conceptul genetic, deoarece ambele sunt dese-
ori inseparabile.

Prejudiciile creierului suportate in perioada peri-
natala plaseaza multi copii pe o traiectorie de dezvol-
tare structurald anormald, cu consecinte functionale
grave, printre care si EP [9]. Existd numeroase obsta-
cole in calea studiului psihopatologic, clinic, de dia-
gnostic si de tratament la copiii cu EP si alte tulburari
neuropsihologice. Acestea includ urmatoarele aspec-
te: calendarul complex evolutiv in aparitia deficitelor
specifice, lipsa definitiilor consecintelor unor leziuni
cerebrale, utilizarea incorecta a rezultatelor variabile
si studii longitudinale pe esantioane de dimensiuni
modeste, cu utilizarea proiectelor de perspectiva [10].

Dezideratele principale in certificarea diagnosti-
cului de EP sunt urmatoarele: acuratete in evaluarea
cazului, o anamneza convingatoare (descrierea acce-
sului, filmarea crizelor), examenul clinic general si cel
neurologic, inregistrarile EEG (in caz de necesitate,
video-EEG) si descrierea corecta a traseelor, explorari
prin imagisticd cerebrald si studii neuropsihologice
etc. [8, 11].

EP structurald este una dintre entitatile care se
dezvolta la copiii cu leziuni cerebrale [11, 12]. Poate
asocia deseori retard mental si frecvent debuteaza la
o varsta mica. Aceste tipuri de EP au debutat la copiii
dinL, siL.

Cea mai vulnerabila varsta pentru debutul EP este
cea de sugar, ceea ce s-a constatat si in studiul nostru.
Aceastd varstd isi are particularitatile sale predispo-
zante pentru dezvoltarea crizelor (pragul convulsivant
scazut si excesul de excitatie). Este cunoscut faptul ca
in perioada de nou-nascut, crizele epileptice pot pre-
ceda EP, se declanseaza, apoi dispar, pentru a reapare
la o varstd mai mare [5, 8].

Din studiu se observa ca varsta de varf de dezvol-
tare a crizelor este cea de 3—6 luni, cadnd SNC se afla
in proces de mielinizare activa. Cu cat mai timpuriu
debuteaza crizele, cu atat mai mare este riscul de dez-
voltare a retardului mental.

Dificultatea diagnosticului la copiii cu retard men-
tal este deseori cauzata de vizualizarea si descrierea
incorecta a evenimentelor epileptice de catre apartina-
tori, copiii lor fiind deseori in stare de continua ,,obnu-
bilare” mentala (crize obscure).

Crizele subtile sau oculte au fost inregistrate pe
traseele EEG. Astfel de crize pot fi depistate ocazional
la bolnavii cu PC. Ele pot asocia handicapul sever, dar
uneori pot deveni ele insele responsabile de handica-
pul in crestere. Crizele subtile reprezintd o problema
majora, cu un risc inalt de morbiditate. Acestea sunt
dificil de diagnosticat, ca urmare a faptului ca ele nu
se manifestd prin crize motorii, insad se exprima clinic
prin status mental alterat si tulburari comportamen-
tale [13, 14]. Aceastd stare este greu de diagnosticat
la copii, deoarece schimbarile de comportament si de
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constientd nu pot fi la fel de usor recunoscute ca la
pacientii adulti.

EEG este unicul si cel mai sigur test de apreciere
a EP, care a facilitat stabilirea diagnosticului si a tipu-
lui de criza epileptica, selectarea medicatiei specifice,
precum si controlul eficientei tratamentului.

EEG faciliteaza aprecierea modificarilor bioelectri-
ce cerebrale si elucidarea mecanismelor neurofiziolo-
gice ale EP [13, 15], reprezentdnd examenul de electie
in diagnosticarea EP, care permite diferentierea crizelor
epileptice de cele neepileptice, totodata are valoare pro-
gnostica [16], reflectd activitatea electricd a creierului
in diverse regiuni (cortex, structurile subcorticale si
tronculare) [17]. Intr-un studiu recent se arati impor-
tanta variabilitatii clinico-electroencefalografice si se
insistd asupra importantei diagnosticarii timpurii a co-
piilor cu EP si encefalopatii epileptice[18].

Profilul anomaliilor neurofiziologice la copiii din
studiul de fata a fost variabil, caracterizand tipul acce-
selor. Anomaliile EEG intalnite in LCP intre 3 si 24 de
luni, exprimate prin activitate lentd izolata (p<0,001),
activitate lentd difuza si trasee dominate de varfuri gru-
pate periodic generalizate (p>0,05), denota o frecventa
redusa a activitatii bioelectrice cerebrale si semnifica
prezenta pragului convulsivant scazut, cu un risc cres-
cut de dezvoltare in viitor a EP (r,_=-0,42). Traseele
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dominate de varf-unda lenta si spike-unda lenta denota
activitate epileptiforma comuna copiilor cu LCP. Astfel
de copii trebuie sa fie evaluati In dinamica prin probe
clinico-neuropsihologice si examene EEG.

Patternurile EEG, inregistrate interictal la copiii
din L, in special in epilepsiile generalizate, au fost
exprimate prin modificari variabile, insumand aproxi-
mativ 9—11 tipuri de trasee (r,=0,72). in aceasta ordi-
ne de idei, am observat prezenta descarcarilor genera-
lizate (complexe varf-unda lente) la debutul crizelor,
astfel incat: crizele tonice s-au asociat cu activitate
paroxistica rapida, cele tonico-clonice — cu unde len-
te ascutite, varfuri (lente) regrupate si spike-uri, cele
atone — cu polispike-uri si polivarfuri, cele mioclonice
— cu polispike-uri, unda lenta si spike-unda lenta. Tra-
seele hipsaritmice au insotit EEG interictal la copiii
cu sindromul West, fiind reprezentate de hipsaritmia
tipica si cea modificata. Prezenta traseelor de tip ,,sup-
pression burst” (p<0,001) la varsta de 1-3 Iuni 1n acest
grup sugereaza un prognostic neurologic nefavorabil.

Crizele subtile reprezintd o problema clinica majo-
ra 1n neurologia pediatricd, cu risc inalt de morbidita-
te. Acestea sunt dificil de diagnosticat, deoarece nu se
manifesta prin crize motorii, dar se exprima clinic prin
status mental alterat si tulburari comportamentale [13,
19]. Inregistrarile video-EEG indica prezenta crizelor.
Astfel de crize sunt responsabile de deficientele cog-
nitive, 1n special cand debuteaza timpuriu §i nu sunt
recunoscute.

in studiul nostru traseele EEG au corelat statistic
semnificativ cu prezenta EP (r, = 0,42). Traseul de



tip ESES, exprimat printr-un pattern EEG cu activi-
tate epileptiforma permanentd, continud, difuzd de
varf-unda lenta in faza somnului lent, s-a dezvoltat in
absenta crizelor motorii $i s-a asociat cu regres in ne-
urodezvoltare.

Examenul imagistic este important si trebuie sa
devina unul de rutina la toti copiii cu LCP (in special,
la varsta de n.n. si sugar), in vederea depistarii modi-
ficarilor tesutului cerebral, ceea ce permite aprecierea
etiologiei i a prognosticului EP si, de asemenea, suge-
reaza provenienta acceselor epileptice si favorizeaza
diagnosticarea cauzelor EP. Thayyil S. et al. relateaza
ca estimarea precisd a rezultatelor neurodezvoltarii
in LCP este importantd pentru managementul clinic
si evaluarea terapiilor neuroprotectoare, iar RMN ra-
mane un marker important de apreciere a rezultatelor
neuropsihice dupa 1 luna [20].

Tablourile imagistice depistate au subsemnat mo-
dificarile structurale ale tesutului cerebral si au core-
lat cu manifestarile clinice ale EP. De exemplu, unul
dintre modelele imagistice lezionale atestate la copiii
nascuti la termen cu LCP au fost dominate de lezi-
uni cerebrale bilaterale sau asimetrice (chisturi intra-
cerebrale), descrise anterior, care s-au intalnit in EP
generalizate. La copii cu convulsii polimorfe s-au
depistat urmatoarele anomalii imagistice: atrofii cor-
ticale, frontale si subcorticale, ventriculomegalii, ca-
vitati porencefalice, dilatarea spatiilor subarahnoidi-
ene. Accesele focale s-au asociat cu urmatoarele mo-
dificari structurale: chisturi intracerebrale si cavitati
porencefalice unilaterale. Am obtinut corelatii medii
(r,,=-0,53)intre anomaliile RMN si unele forme de EP
controlate medicamentos, ceea ce denotd o evolutie
relativ pozitiva a bolii, iar corelatia cu EP farmaco-
rezistente (r,,=-0,72) reflectd un prognostic rezervat.

Mai multe studii reflectd importanta FN 1n proce-
sele de neurodezvoltare. Fujita K. et al. mentioneaza
ca BDNF este important In supravietuirea, intretine-
rea si diferentierea tesutului nervos, protejand creie-
rul in conditii nefavorabile [21]. Astfel ca, in caz de
ischemie cerebrala, expresia normald a BDNF poate
fi afectata [22]. Nivelul inalt al FN asigurd regresul
anomaliilor neurologice pana la conservarea defectu-
lui morfologic, provocat de leziune [23]. Se mentio-
neaza ca in cadrul ischemiei cerebrale are loc afec-
tarea neuromediatorilor, neuropeptidelor, citokinelor,
factorilor trofici, hormonilor si receptorilor lor, care
in mod obisnuit functioneazd intr-un sistem unificat
[23]. Faptul ca in procesele ischemice se distrug pro-
teinele conditioneaza un deficit al FN, argumentat de
scaderea nivelului de ATP [24]. Luand in considerare
rezultatele acestor studii si ale studiului nostru, defici-
tul de FN se evidentiaza in cadrul LCP, conditionand
insuficienta asigurarii trofice si afectarea tesutului ce-
rebral cu consecinte la distanta.

De asemenea, unii autori leagd EP de polimorfis-
mul genic al BDNF. Niveluri scazute ale BDNF au
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fost apreciate la adultii cu EP [25]. Un alt studiu, reali-
zat recent pe pacienti cu EP focala, a indicat o posibila
asociere cu genotipul C270T al genei BDNF la copiii
cu EP posttraumatica. Se sugereaza ca alela T a genei
BDNF influenteazd pro-BDNF, scazand concentratia
BDNF-matur, care reduce protectia neuronilor din
mediul toxic, iar activitatea extracelulard a pro-BDNF
poate contribui la dezvoltarea EP cronice [26].

Autorii unui studiu experimental pe modele de so-
bolani cu EP de lob temporal se pronunta ca BDNF
ar putea juca un rol critic in dezvoltarea EP. Studiul
a stabilit o crestere a semnalizarii BDNF/TrkB pri-
vind dezvoltarea progresiva a crizelor hipocampice
si a sugerat importanta cercetarilor viitoare pentru
prevenirea mecanismelor epileptogenezei in popula-
tiile de copii cu risc [27]. Studiile recente sugereaza
reglementarea BDNF pentru inhibarea epileptoge-
nezei [28] si initierea studiilor de perspectiva pentru
cercetarea influentei BDNF/TrkB 1in creierul normal,
precum si in cel epileptic [29].

Garcia N. et al. sustin cd CNTF si CNTFRa au
efecte trofice i de intretinere a mai multor tipuri de
neuroni periferici si centrali, dar si a neurogliei si a
celulelor din afara sistemului nervos [30]. Alti autori
sugereaza necesitatea administrarii preparatelor care
contin CNTF 1la toti pacientii cu leziuni cerebrale la
etapele timpurii ale bolii [31].

Studiul realizat de noi a confirmat ipoteza ca mo-
dificarile trofice ale tesutului cerebral sunt intretinute
de deficitul FN, care persistd in LCP. Analizand expu-
nerile autorilor referitoare la importanta FN (BDNF si
CNTF), sugeram implicarea lui in procesele de neuro-
dezvoltare, ameliorand functiile motorii si cognitive.

Calcularea riscului bolii epileptice in cazul BDNF
(RR=1,9, r, =-0,946) si CNTF (RR=2,2, r, =-0,948)
a sugerat un risc moderat de aparitic a EPin L. La
copiii din L  valorile semnificativ scazute ale FN su-
gerau un risc major de probleme neurologice si EP se-
vere: BDNFA(RR=2,9, rxy=-0,902) si CNTF (RR=3,8,
rxy=-0,956). In evolutie, la varsta de 12 luni valorile
absolute semnificativ scazute ale BDNF si CNTF co-
relau cu anomaliile imagistice si EEG. Valorile relati-
ve ale BDNF s-au majorat cu 25% la 12 luni compara-
tiv cu 3 luni la pacientii cu EP, iar cele ale CNTF — cu
32%, ceea ce explica rolul intrinsec al acestor FN in
procesele de neurodezvoltare, pe de o parte, si pe de
alta parte, implicarea lor in procesele de epileptogene-
74 si in modelele epigenice de dezvoltare a epilepsiei.

S-a observat o corelatie puternica intre valorile
scazute ale FN: BDNF (r,,=-0,59) si CNTF (r,,=-0,64)
si tulburarile structurale ale creierului, ceea ce a per-
mis intelegerea unor laturi patogenetice ale EP.

Au fost determinate corelatii intre concentratiile
serice ale FN la 1-3 luni, modificarile EEG si riscul
de dezvoltare a EP: in EP cu forme usoare (rezolvate):
BDNF —r_=-0,24 si CNTF —r_=-0,22, indica o evo-
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lutie favorabila a bolii; in EP cu forme medii: BDNF



- rxy=-0,32, CNTF — rxy=-0,39, indica necesitatea con-
trolului medicamentos cu DrAE pe termen lung; iar in
EP cu forme severe: BDNF — rxy=-0,72, CNTF — r =
0,74, datele sugereaza dezvoltarea farmacorezistentei
si evolutie spre encefalopatii epileptice, cu tulburarea
severa a proceselor neurofiziologice.

Nivelurile scazute ale BDNF si CNTF (obtinute in
cadrul studiului) la copiii cu LCP si EP confirma opi-
niile noastre despre implicarea acestora in procesele
de neurodezvoltare. Cu cat nivelurile BDNF si CNTF
sunt mai scazute, cu atat gradul de suferinta al func-
tiilor creierului este mai sever. Rezultatele obtinute in
studiu si sinteza datelor din literaturd confirma faptul
ca BDNF si CNTF reprezinta biomarkeri importanti
in aprecierea gradului de suferintd al SNC si celui
de neurodezvoltare. Variatii mari ale concentratiilor
FN au fost observate si la pacientii cu EP in evolutia
cresterii, ceea ce argumenteaza intensitatea crescuta a
proceselor neuroplastice la ei si implicarea lor in pro-
cesele de epileptogeneza.

Unii autori sustin cd administrarea CNTF-colagen
intr-un model experimental pe culturi de celule pro-
moveaza supravietuirea, migratia, proliferarea si di-
ferentierea celulelor neuronale stem/precursoare dupa
prejudiciul SNC. Acest sistem poate fi folosit pentru a
spori micromediul in zona lezata a SNC [32]. Studi-
ile de viitor urmeaza sa aprecieze efectele CNTF, in
special asupra pacientilor cu PC si EP. Se sugereaza
administrarea CNTF cu scop de profilaxie a crizelor
epileptice [33].

Luand in considerare mecanismele de actiune ale
BDNF si CNTF si concentratiile serice scazute la bol-
navii cu LCP si EP, sugeram necesitatea administra-
rii acestor FN 1n etapele initiale ale bolii. Probabil ca
cresterea semnificativa a valorilor BDNF si CNTF la
bolnavii cu EP indica rolul lor reglator si neuropro-
tector in aceasta boald, pe de o parte, iar pe de alta,
necesitatea initierii preparatelor cu efecte de reglare a
proceselor autoimune 1n aceasta maladie.

Impartisim opiniile mai multor cercetatori, pre-
cum cd BDNF si CNTF intretin maturizarea celulelor
nervoase, protejeaza neuronii corticali de destructie,
de asemenea amelioreaza neuroplasticitatea si abilita-
tile de neurodezvoltare. Copiii care au suportat leziuni
cerebrale de grad usor sau mediu au un suport neuro-
trofic scazut, de aceea necesitd corectie cu preparate
neuroprotectoare, incepand cu varstele mici.

Concluzii:

1. Epilepsiile structurale se intalnesc frecvent prin-
tre copiii cu leziuni cerebrale perinatale (23,3%) de
grad moderat (21,3%) si ever (57,6%), sunt comune
copiilor cu paralizie cerebrala si conditioneaza decli-
nul neuropsihic.

2. Epilepsiile generalizate prevaleaza ca frecventa
(80,1%), comparativ cu cele focale (19,9%) la sugarii
cu leziuni cerebrale perinatale, varsta de sugar fiind
decisiva in debutul epilepsiilor structurale (97,1%).
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3. Examenul imagistic, ca si cel electroencefalo-
grafic, este oportun in cadrul leziunilor cerebrale, in
vederea confirmdrii anomaliilor structurale si celor
neurofunctionale, ceea ce permite aprecierea etiologi-
ei, managementului de diagnostic, conduitei terapeu-
tice si a prognosticului epilepsiilor.

4. Corelatiile statistice directe dintre nivelurile se-
rice ale BDNF si CNTF (la 3 luni, rxy=0,939, sila 12
luni, rxy=0,844) notificd valoarea lor ca biomarkeri im-
portanti ai neurodezvoltarii, precum si ai gradului de
suferintd neuronald. Severitatea epilepsiei depinde, in
mare parte, de concentratiile semnificativ scazute ale
factorilor neurotrofici (BDNF si CNTF).

5. Legarurile indirecte puternice intre modificarile
imagistice cerebrale, cele neurofiziologice si valorile
absolute scdzute ale factorilor neurotrofici (BDNF si
CNTF), denota probabilitatea dezvoltarii epilepsiei la
copiii cu leziuni cerebrale perinatale si evoca necesi-
tatea administrarii terapiilor preventive neuroprotec-
toare in etape timpurii ale bolii.
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SUMMARY

PEDIATRIC HEPATORENAL SYNDROME: CHALLENGES IN DIAGNOSTICS AND TREATMENT

Hepatorenal syndrome (HRS) is a functional, reversible form of acute kidney injury in patients with acute or chronic
severe liver disease in the absence of any other identifiable causes of renal pathology. The condition is characterized
by peripheral vasodilation with subsequent profound intrarenal vasoconstriction, resulting in decreased glomerular
filtration. Renal vasoconstriction starts early in patients with liver disease, even before renal dysfunction is clinically
evident. Hepatorenal syndrome is an exclusion diagnosis. Two types of HRS are described. Type 1 HRS is mainly as-
sociated with acute liver failure. It is characterized by rapid deterioration of renal function that usually occurs within
2 weeks, with an increase in serum creatinine and a substantial decrease in the glomerular filtration rate (GFR). Hy-
ponatremia and other electrolyte abnormalities are common findings. Type 2 HRS has a more insidious onset and is
characterized by a steady and progressive decline in the renal function over weeks and sometimes months, as well as
recurrent, diuretic-resistant ascites. It generally occurs more often in patients with hepatic dysfunction less severe than
that observed in type 1. Both type 1 and type 2 HRS are associated with a poor prognosis. Terlipressin, a vasopressin
analogue, and albuminum 10% is the agent of choice for HRS therapy for children aimed at the promotion of intraho-
spital survival for the subsequent referral to liver transplantation.

PE31OME

TENMATOPEHAJIBHBI CHHJIPOM VY JETEW: TPYTHOCTH TUATHOCTUKH U JEYEHUA

Tenamopenanvnvii cunopom (I'PC) smo ¢hynkyuonanvhas ocmpas noueyHas HeOOCMAamod4HOCmb, KOmMopas
PA36UBAEMCs KAK OCLOJICHEHUE OCMPO20 Ul XPOHUYECKO20 OEKOMNEHCUPOBAHHO20 3a001e6anusi Neuenu, Ha oHe
cywecmayioweil neweHounou nedocmamoynocmu. Mexanusm pazeumus I'PC exnouaem ymeHvuienue Kpogomoka
6 NOYEYHBIX KIYOOUKAX 6 CLeOCMBUU BA30KOHCMPUKYUU COCYO08 NOYEK, NPU YEeIUUeHUU KPOBOMOKA 8 NOPMAIbHOU
cucmeme, yMeHbUleHUU 00beMa YUpKyIupyiowel Kpogu U YCmanogieHue apmepuaibioli eunomonuy. Onucanvl 06a
xkaunuveckux muna T'PC 1 u 2. JJuaenoz I'PC ycmanasiusaemcss mMemooom UCKIOUeHUus, a Oupgepenyuaibublil
ouazno3 npednoiazaem UCKIOYeHue NApeHXUMamosHblX U KOHCMPUKMUBHbIX 3a00nesanuil novex. Ilpedomepawenue
I'PC cocmoum 6 mujamenbHoM MOHUMOPUHZE JHCUSHEHHO 6AJICHbIX NOKA3AmMeNell, CHUINCEHUU O03bl UU OMmMeHe
ouypemuKo8 y nayuenma ¢ neweHouHou umedocmamoynocmoio. Ilpenapamom evibopa ons aeuenus I'PC y Oemeii
ABNACMNCA MEPIUNDPECCUH, CUCTNEMHBI 8A30KOHCIMPUKMOP, 8 COYeMaHuU ¢ 6HyMpUseHHbIM 66edeHuem anvoymuna 10%,
KOMopble No380/s0N NPOOIUMb GbIJCUBAEMOCb NAYUEHmMo8. B ciyuae omcymemaust mepaneemuiecrkozo s¢hgexma,
€ Yenvio NOGbIULEHUST GHYMPUSOCHUMATILHOU GbIJCUBAEMOCU, Oemi ¢ OeKOMNEHCUPOBAHHBIM 3A001€6AHUEM NeYeHU U
I'PC no scusHeHHbIM NOKA3AHUSIM HANPAGISAIOMCS HA MPAHCHAAHMAYUIO NEeYeHU.

Introducere. Sindromul hepatorenal (SHR) este o nal Club of Ascites (1996) si revizuite in 2015 [1,5].

complicatie comund a bolii sau cirozei hepatice de- Conform ICA-AKI, sindromul hepatorenal include
compensate, caracterizata prin insuficienta renala acu- urmatoarele criterii: prezenta bolii hepatice acute sau
td (AKI-Acute Kidney Injury) si tulburdri majore cir- a cirozei hepatice cu insuficientd hepatica severa si
culatorii renale dezvoltate prin mecanism de vasocon- hipertensiune portald; rata scazuta a filtratului glome-
strictie intensd, 1nsotitd de scdderea fluxului sangvin rular cu creatinina sericad >133 mmol (sau >1,5 mg/
renal si a ratei de filtrare glomerulara [1,3]. Cauzele dl); diminuarea Na urinar sub 10 mEq/1; lipsa raspun-
cele mai frecvente ale SHR la copii sunt hepatitele vi- sului terapeutic sustinut dupd anularea diureticelor;
rale acute (50%), ciroza biliara n urma atreziei cailor proteinurie < 0,5 g/zi, microhematurie sub 50 celule/
biliare, maladia Wilson, hepatita autoimuna, maladiile camp, absenta semnelor de afectare renald ecografic si
hepatice limfo-proliferative, cu o incidenta in jur de rinichi normali structural in I parte a evolutiei mala-
20% in ciroza hepatica decompensata [1,4]. Criteriile diei [3,6,10]. SHR se deosebeste de insuficienta acu-
de diagnostic ale SHR au fost stabilite de Internatio- ta prerenald prin faptul ca aceasta apare concomitent
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cu insuficienta hepatica acutd [2,4,9]. Subaprecierea
semnelor clinico-paraclinice si lipsa controlului te-
rapeutic duce la dezvoltarea necrozei tubulare renale
acute in a II-a parte a maladiei, iar diagnosticul dife-
rential devenind dificil [3,8,11].

Mecanismele patogenetice in SHR 1la copii includ
instalarea in lant a tulburdrilor severe prin vasodila-
tatie splanhnica, reducere a volumului sangvin arte-
rial periferic, diminuare a debitului cardiac, vasocon-
strictie vasculara sistemica de rezistenta in circulatia
renald si cerebrald, activarea sistemului angiotensi-
na-aldosteron si a sistemului nervos simpatico-renal
[3,5,12]. Ca rezultat al acestor tulburéri are loc elibe-
rarea crescutd de vasopresind (hormon antidiuretic),
hiperproductia de prostaglandine, endotelina I-1I, leu-
cotreine cu progresarea ischemiei vasculare renale si
instalarea sindromului hepatorenal [1,4,10].

Exista 2 tipuri evolutive de SHR [1,3,4]. Tipul 1
se caracterizeaza prin insuficientd renald spontana si
rapid progresiva, manifestatd prin creatinina serica >
2,5 mg/dl si clearance-ul creatininei la mai putin de
20 ml/min, hipotensiune arteriald, hiponatriemie si
alte tulburari electrolitice comune [6,8]. Prognosticul
SHR tip 1 este sever, cu o rata de mortalitate peste
50% timp de 2 saptdmani de la debut si 90% timp de 3
luni, prin progresarea semnelor clinice de insuficienta
hepatica si renald sau hemoragii din varicele esofagie-
ne [1,3,4,11]. SHR de tip 2 apare la pacientii cu ascita
refractard la terapia cu diuretice, cu dezvoltarea lenta
a insuficientei renale acute in cateva luni i manifes-
tari clinico-paraclinice moderate cu creatinina serica
1,25-2,5 mg/dl sau 113-226 mmol/l, cu un prognostic
rezervat, similar SHR tip 1 intr-o perioada de 4-6 luni,
cu risc major de deces in lipsa transplantului hepatic
[1,3,8,11].

Incidenta SHR la copii in plan global nu este cu-
noscutd, fiind raportate date pe un numar mic de pa-
cienti [5,7,13]. La adulti probabilitatea SHR 1in ciroza
hepatica este de 18-20% la 1 an de la confirmare si
11,4 - 38-40% — la o duratd mai mare de 5 ani de evo-
lutie a bolii decompensate cu ascita [1,3,4]. Printre
factorii predispozanti in SHR sunt: infectia bacteriana
(57%), hemoragia digestiva (36%), paracenteza cu-
rativa cu eliberarea voluminoasa a lichidului ascitic
(7%), administrarea de antiinflamatori nonsteroizi i a
dozelor majorate de diuretice [3,4,6]. Drept factori de
risc in dezvoltarea SHR la copii sunt: atrezia cailor bi-
liare, hepatitele virale B si C acute sau cronice (50%),
hepatitele toxice medicamentoase prin supradozare de
aminoacetofen, maladia Wilson cu insuficienta acuta
sau cronica hepatica, tumorile maligne hepatice, he-
patita autoimuna [2,3,5,7]. Este important ca SHR
sd nu fie confundat cu sindromul pseudohepatorenal
pentru care este caracteristica instalarea simultanad a
THA si IRA [2,4,9].

Manifestarile clinice ale SHR la copii nu sunt spe-
cifice si includ prezenta supraoboselii, asteniei, dis-
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geuziei (modificarea senzatiilor gustative), icterului,
ascitei, retelei venoase vasculare dilatatd abdominal,
semnelor de coagulopatie, hemoragiei digestive su-
perioare sau inferioare, oliguriei, edemelor periferice
[4,12,13]. Confirmarea diagnosticului se va face in
conformitate cu criteriile noi revazute, prin exclude-
rea altor factori de insuficienta renald, in lipsa nefro-
patiei obstructive, maladiilor parenchimatoase renale
preexistente si a modificarilor structurale in rinichi
confirmate prin biopsie renala [2,3,10].

Principiile terapiei conservatoare in SHR au fost
recent reactualizate si prevad urmatoarele: revederea
terapiei cu diuretice (diminuarea dozelor sau anularea
lor), administrarea vasoconstrictorilor (terlipresina,
sandostatina sau octreotidul) In combinatie cu mido-
drina si expansiunea volumului plasmatic cu plasma si
albumina 10% [3,5,7,13]. Managementul terapeutic al
SHR include administrarea concomitenta a pentoxifi-
linei ca inhibitor al cascadei citochinelor proinflama-
torii, antibioticelor cu scop profilactic al septicemiei
sau al peritonitei spontane bacteriene (cefalosporine
generatia 111, ciprofloxacine etc); corectia sindroma-
14 a coagulopatiei si tulburdrilor electrolitice, iar in
ascita refractara se recomanda efectuarea paracen-
tezei si monitorizarea efectelor adverse ale terapiei
vasoconstrictoare [3,5,7,13]. La prezenta semnelor
de hipertensiune portald cu varice esofagiene se re-
comanda tratamentul chirurgical [5,7,8]. Administra-
rea dopaminei (simpatomimetic), a N—acetilcisteinei
(antioxidant) sau a tolvaptanului in hiponatriemie
poate creste rata de supravietuire a bolnavilor cu SHR
[1,3,4,8]. Drept tratament optional poate fi utilizata
hemodializa, terapia continua de substitutie renala, di-
aliza extracorporald hepatica cu utilizarea albuminei
prin intermediul sistemului MARS [1,3,4]. Cu scop
de decompresie a circulatiei splanhnice si diminuare a
creatininei serice poate fi utilizatd metoda alternativa
de suntare intrahepatica transjugulard portosistemica
(TIPS) [1,3,4,11].

Prognosticul ambelor tipuri de SHR la copii este
rezervat, iar diagnosticul diferential cu necroza tu-
bulard acutd in caz de evolutie progresiva este dificil
[4]. Diagnosticul SHR se va efectua prin excludere,
iar evolutia necontrolata terapeutic a maladiei hepa-
tice duce la necroza tubulard acutd si agravarea pro-
gresivd a semnelor de insuficienta hepatica si renald
[1,3,4,10]. Rata raspunsului la tratamentul conserva-
tor este de pand la 60% in SHR tip 1 si de 80% in
SHR tip 2 [1,3,4]. in cazul absentei efectului terape-
utic conservator la pacientii fard contraindicatii si al
determinarii scorului MELD mai mare de 36 de punc-
te cea mai efectiva optiune de tratament radical este
transplantul hepatic ortotopic [3,6,7].

Scopul studiului. Prezentarea viziunii contem-
porane actualizate privind diagnosticul sindromului
hepatorenal la copii si a rezultatelor cercetérii din
practica medicala proprie privind ponderea, cauzele,



manifestarile clinico-paraclinice, problemele diagnos-
tice i de management terapeutic la copiii cu patologie
severd hepaticd, spitalizati in ultimii 5 ani in subdi-
viziunea hepatologie pediatrica a Clinicii “Em. Cota-
ga”, Institutul Mamei si Copilului.

Material si metode de investigatie. in perioada
anilor 2010-2015, dintr—un numar de 88 de pacienti
cu varsta Intre 3 luni i 18 ani spitalizati pentru boala
hepatica decompensata (lotul de studiu) au fost se-
lectati 11 copii la care a fost diagnosticat sindromul
hepatorenal. Diagnosticul de baza si sindromul he-
patorenal au fost confirmate in baza datelor clinico-
paraclinice complexe obtinute prin examenul clinic,
biochimic cu aprecierea functiilor hepatice de baza,
prin determinarea creatininei serice, a ratei de filtrare
glomerulard (RFG), Na seric; cercetarea imunologica
cu determinarea marcherilor virusurilor hepatice B, C,
CMYV, herpetice, autoimmune, a Cu seric §i in urina
de 24 de ore, ceruloplasminei, prezentei proteinuri-
ei si a hematuriei. In 4 cazuri ciroza hepatici a fost
confirmata prin biopsie hepatica si examinare morfo-
histologica a tesutului ficatului, prelevat pana la in-
stalarea SHR, in cadrul laboratorului morfo-histologic
al Institutului Mamei i Copilului (sef laborator dr.st.
med., Petrovici V.). In 3 cazuri activitatea histologi-
ca si gradul de fibroza hepatica au fost determinate
post—mortem, iar la un pacient — prin elastografie (Fi-

broScan 502, la aparatul Echosens, Franta). Etiologia
virala i gradul de viremie in afectiunile virale B, C
cronice a fost confirmate prin determinarea in sange
a ADN VHB, ARN VHD, ARN VHC si genotipului
VHC sau a ARN CMYV (prin metoda PCR Real Time,
Centrul Republican de Diagnostica Medicald), iar la
un pacient a fost apreciatd in sange alfa-antitripsina.
La fiecare pacient a fost efectuata ecografia abdomi-
nala, iar la indicatii clinice — tomografia computeriza-
td abdominala fara contrast. Diagnosticul SHR a fost
stabilit in baza criteriilor International Club of Ascites
(2015), Societatii Europene de Studii pe Ficat (EASL,
2010) [3]. in scop de diagnostic diferential la fiecare
pacient au fost excluse hipovolemia, nefrotoxicitatea
medicamentoasd, sepsisul, glomerulonefrita si alte
boli parenchimatoase renale preexistente.

Rezultatele investigatiilor. Structura etiologica
a bolii hepatice decompensate la cei 88 de copii in-
clusi in studiul nostru a fost urmétoarea (fig.1): ciroza
hepatica virald B, D si C decompensata — 15 (17%)
copii, ciroza hepaticd metabolica — 16 (18%), ciroza
hepatica criptogena — 45 (51%), atrezia cailor bilia-
re extrahepatice — 3 (4%), colangitd sclerozanta — 1
(1%, ciroza biliara primara — 1(1%), hepatita toxica
medicamentoasa — 4 (5%), infectie congenitald gene-
ralizata cu CMV — 1 (1%), deficit de alfa-antitripsina
— 1 (1%), maladia Wilson — 1 (1%).
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Figura 1. Structura etiologica a maladiilor hepatice la copiii (abs) inclusi in studiu

Prezenta SHR a fost constatatd in 12,5% (11) ca-
zuri: atrezia cdilor biliare extrahepatica — la 3 copii,
agenezia vezicii biliare asociatd cu HVC acuta cu ge-
notip 1b si viremie inaltd VHC > 600 000 ui/ml — 1,
ciroza biliara primara — 1, hepatita toxica medicamen-
toasa — 3, maladia Wilson — 1, infectie generalizata cu
CMV si sepsis fara soc — 2.

in toate 11 cazuri SHR a fost confirmat prin dez-
voltarea insuficientei renale acute dupa instalarea
insuficientei hepatice acute sau cronice. Manifestari-
le clinico-paraclinice ale SHR s-au caracterizat prin
oligurie sub 200-500 ml/24 ore, azotemie progresiva
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cu creatinina sericd peste 133 mmol/l, hipotensiune
arteriald, diminuarea ratei de filtrare glomerulara sub
20—40 ml/min, hiponatriemie, rezistenta la terapia cu
diuretice. La 9 pacienti a fost confirmat SHR de tip 2,
iar la 2 — SHR de tip 1.

Tratamentul SHR la pacientii inclusi in studiu a
fost unul sindromal, cu spitalizare in subdiviziune
specializata de terapie intensiva §i reanimare, cu ad-
ministrarea remediilor medicamentoase conform re-
comandarilor protocoalelor nationale si internationa-
le prevazute de International Club of Ascites (2015),
cu administrarea simpaticomimeticului dopamina,
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Figura 2. Structura etiologica a SHR dezvoltat
la copiii cu maladii hepatice severe.

N-acetilcisteinei in hepatita toxica medicamentoasa
indusa de supradozarea de aminoacetofen ca antidot,
efectuarea plasmaferezei (4), expansiunea volumului
plasmatic cu plasma si albumind 10%. Concomitent
managementul terapeutic al SHR a inclus administra-
rea pentoxifilinei ca inhibitor al cascadei citochinelor
proinflamatorii, a antibioticelor cu scop profilactic al
septicemiei §i a peritonitei spontane bacteriene cu ce-
falosporine de generatiile III si IV, terapia simptoma-
tica cu corectia coagulopatiei, a sindromului ascitic cu
diminuarea dozelor sau anularea diureticelor, iar in 2
cazuri de ascita refractara a fost efectuata paracenteza.
Pentru profilaxia hemoragiilor digestive superioare si
a complicatiilor severe pancreatice la un pacient cu
varsta de 16 ani a fost administrat octreotid, iar ter-
lipresina nu a fost utilizatd in tratament din motivele
varstei pacientilor.

Avansarea manifestarilor clinico-paraclinice ale
sindromului hepatorenal si eficienta neinsemnata a
terapiei intensive efectuate s-a soldat cu decesul in
7 (58%) cazuri. in 3 cazuri de atrezie congenitald a
cailor biliare si cirozd hepatica biliara secundard a
fost realizata ca prima etapa interventia Kassai si, ca
a doua etapa, transplantul hepatic de la donatori vii
(mama — 1, matusa pe linie maternald — 2) in Clini-
ca Universitard Saint Luc, Bruxelles, Belgia (2) si in
0.Moscova, Rusia (1). Suportul financiar al procedurii
de transplant hepatic in aceste 3 cazuri a fost realizat
de catre familiile pacientilor, structurile neguverna-
mentale si ale societatii civile In comun cu Ministerul
Sanatatii. Toti trei pacienti actualmente au o durata de
supravietuire postransplant de 2 si 3 ani, fiind supra-
vegheati in cadrul Agentiei Nationale de Transplant
din Republica Moldova si de echipele de specialisti
pediatri hepatologi, chirurgi-pediatri, transplantologi
din tard si de peste hotare. Intr-un caz de hepatita to-
xicd la care au fost depistate tulburari ale metabolis-
mului Cu, specifice maladiei Wilson, a fost obtinuta
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recuperarea partiala a functiilor hepatice §i totala a ce-
lor renale pe fundalul terapiei complexe cu cuprenil.
Actualmente pacientul se afla in perioada de recupe-
rare partiald, fiind inclus in lista de asteptare pentru
transplantul hepatic.

Discutii. Sindromul hepatorenal la copiii inclusi
in studiul de fata s-a dovedit a fi o nefropatie vaso-
motorie functionala grava, fiind o complicatie cu risc
vital in afectiunile hepatice severe ce evolueaza cu
insuficienta hepatica acuta sau cronica si hipertensiu-
ne portald. Diagnosticul SHR la copii este unul dificil
pentru medicul practician si se va efectua prin dia-
gnostic diferential si excludere a afectiunilor renale
parenchimatoase, deoarece nu are marcheri de labo-
rator specifici bolii. Rezultatele studiului nostru arata
ca cele mai frecvente cauze ale SHR la copii au fost
ciroza hepatica biliara dezvoltatd pe fundalul atreziei
congenitale a cailor biliare extrahepatice (27%), he-
patita toxica medicamentoasa (27%), infectia conge-
nitald generalizata cu citomegalovirus (18%) si, mai
rar, in cate un caz — hepatita virala C cronica genotip
1b asociatd cu agenezia vezicii biliare, ciroza biliard
primara si maladia Wilson. La copiii inclusi in studiu
a fost mai frecvent diagnosticat SHR de tip 2, care
in lipsa transplantului hepatic a evoluat nefavorabil in
58% de cazuri.

Riscul aparitiei SHR la pacientii cu boala seve-
ra hepatica si insuficientd hepaticd acutd sau cronica
poate fi prevenit printr-un management diagnostic si
terapeutic efectiv si timpuriu, cu identificarea rapida
a cauzeli, posibilei complicatii bacteriene si adminis-
trarea terapiei antibacteriene adecvate. in scopul pre-
venirii aparitiei SHR si reducerii suplimentare a vo-
lumului sangvin circulant se recomanda expansiunea
plasmaticd cu sol. albumind 10-20% in doza unica
0,5-1 g/kg/zi, dar nu mai mult de 100 ml/zi cu o vi-
teza de 40 picaturi/min timp de 2-3 zile sub controlul
electrolitilor plasmatici. In cazul necesitatii efectudrii
paracentezei la copilul ascitic lichidul se va elibera
lent si in volum mic, cu administrarea endovenoasa a
albuminei umane si a lichidelor.

Administrarea diureticelor la copiii cu afectiuni
hepatice severe necesita ajustarea dozelor individual
cu monitorizarea efectului agteptat, iar aparitia ascitei
refractare si In cazul ineficientei terapiei pe fundalul
aportului crescut de sodiu se va suspecta posibila in-
stalare a sindromului hepatorenal. in imaginile de mai
jos sunt prezentate aspectele macro- si microscopice
ale ficatului la o pacienta cu varsta de 15 ani diagnos-
ticatd primar cu CBP (figura 3).

in figura 3 sunt prezentate aspectul macroscopic
(imaginea din dreapta) si modificarile histologice
(imaginea din stanga) ale ficatului cu multiple acu-
mulari lipidice, prezenta pseudolobulilor hepatici, a
distrofiei grasoase si puntilor de tesut conjunctiv in
spatiile inter- si intralobulare la o pacienta in varsta de
15 ani cu ciroza hepatica biliara primara, depistata cu



Figura 3. Structura micro- si macroscopica a ficatului la o pacienta cu ciroza biliara complicata cu SHR tip 2,
soldata cu deces timp de 4 luni de la confirmarea primara a maladiei: punti de tesut conjunctiv in aria lobulilor
hepatici cu neoformare a pseudolobulilor, aspect monolobular in pseudolobulatia cirotica a ficatului, distrofie

Figura 4. Aspectul histologic (post-mortem) a glomerulului renal in SHR la o pacientd de 15 ani, cu CBP,
decedata peste 4 luni: glomerul cu segmentarea pulvirulenta a mezangiocitelor, ingrogarea nesemnificativa
a membranelor (stanga),; sedimentarea pigmentilor biliari in nefroteliu, necroza focara,
cilindri pigmentati in lumenul tubilor (dreapta)

4 luni pana la deces. Aspectul histologic al sistemului
glomerular renal la aceastd pacientd (post-mortem)
a constatat glomeruli cu segmentarea pulvirulentd a
mezangiocitelor, ingrosarea nesemnificativd a mem-
branelor glomerulare, sedimentarea pigmentilor bili-
ari in nefroteliu, neroza focard, cilindri pigmentati in
lumenul tubilor renali (figura 4).

Tinand cont de faptul ca evolutia SHR este pro-
gresiva, cu avansare rapida a semnelor de insufici-
entd hepatica si renald, efectuarea biopsiei hepatice
sau renale in viatd la acesti pacienti nu este posibila.
Diagnosticul SHR se bazeaza pe datele anamnestice,
clinice, paraclinice si pe diagnosticul diferential. In
practica medicala cotidiana o mare parte dintre paci-
enti care dezvoltd SHR nu reusesc sa supravietuiasca
pand la transplant hepatic. Cercetarile randomizate
de ultima ora recomandd administrarea vasoconstric-
torilor sistemici asa ca terlipresina in doze de 1-2 mg
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intravenos la 4-8 ore timp de 2-5 zile pana la dimi-
nuarea creatininei serice sub 130 mmol/l, la pacientii
cu masa corporald sub 50 kg, in combinatie cu al-
bumina umana. Daca timp de 3 zile nu este obtinut
efectul de diminuare a creatininei serice, tratamen-
tul cu terlipresina se va intrerupe. Utilizarea acestei
scheme creste rata de supravietuire a pacientului cu
SHR in primele 2 sdptdmani si posibilitatea de rea-
lizare a transplantului hepatic. Drept remedii medi-
camentoase prioritare in SHR pot fi considerate si
dopamina sub contolul tensiunii arteriale, iar in une-
le cazuri — analogii somatostatinei (octreotid, 50 mg
in bolus i.v. apoi in perfuzie 25-50 mg/ora, 1-5 zile)
si agonistilor alfa-adrenergici (noradrenalind, mido-
drind) concomitent cu albumina umana. Transplantul
hepatic raméane a fi standardul de aur in tratamentul
SHR la copii, avand drept scop majorarea ratei de
supravietuire spitaliceasca.



Concluzii.

1. Sindromul hepatorenal la copiii cu afectiuni he-
patice decompensate este o complicatie severd a mala-
diei de baza, dificild in diagnostic §i tratament pentru
medicul practician.

2. Prevenirea sindromului hepatorenal la copiii cu
afectiuni hepatice severe si insuficienta hepatica acuta
sau cronica poate fi realizatd prin aplicarea unui ma-
nagment corect §i timpuriu, cu monitorizarea dinami-
ca a functiilor hepatice si renale de importanta vita-
1a, profilaxia infectiei bacteriene, evitarea remediilor
nefrotoxice, optimizarea tensiunii arteriale, utilizarea
dozelor mici de diuretice si anularea lor sau diminua-
rea dozelor la obtinerea rezultatului terapeutic.

3. Managementul conservator al SHR la copii
include administrarea vasoconstrictorilor sistemici
(terlipresina) sau de actiune directd (dopamina) pe un
termen scurt, a analogilor somatostatinei (octreotid)
in combinare cu expansiunea plasmatica cu albumina
10%, care vor creste rata de supravietuire a pacientilor
in primele 2 saptamani.

4. In SHR la copiii cu afectiuni hepatice severe
cea mai efectivd metodd de prevenire a mortalitatii
este transplantul hepatic efectuat in indicatii vitale,
care poate asigura supravietuirea indelungatd a pa-
cientului.
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