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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Sawis 2 mg comprimate . (OMPOZI]IA CALITATIVA §I (ANTITMIW\ Fiecare (umpnmat
contine dienogest 2 mg. FORMA FARMACEUTICA: Comprimate. Indicatii iozei. Doze si mod d i

Doza de Sawis este de un comprimat zilnic faré nici o pauza, administrat de preferinta la aceeasi ora in fiecare zi, cu putin lichid, dupé necesitate.
Comprimatul poate fi luat cu sau fara alimente. Comprimatele trebuie administrate in mod continuu, indiferent de sdngerarea vaginala. Cand s-a
terminat un pachet, urmatorul trebuie inceput fard intrerupere. Nu exista experienta in ceea ce priveste tratamenul cu Sawis pe o perioada mai mult de
15 luni la pacientele cu endometrioza. Tratamentul poate fi inceput in orice zi a ciclului menstrual. Orice contraceptie hormonala trebuie oprita inainte
de initierea tratamentului cu Sawis. Daca contraceptia este necesard, trebuie folosite metode contraceptive non-hormonale (de exemplu metoda de
bariera). Pentru administrare orala. Contraindicatii: Sawis nu trebuie utilizat in cazul prezentei oricareia dintre conditiile enumerate mai jos, care
rezulta partial din i iile privind alte medi care contin numal Daca oricare dintr e aceste afe((mnl apare in timpul utilizarii
Sawis, tratamentul trebuie intrerupt imediat: boala venoasa boala arteriala si sau in
prezent (de exemplu, infarct miocardic, accident vascular cerebral, cardiopatie |s(hem|ca) diabet zaharat cu implicatii vasculare; hoala hepatica severa
prezent sau in antecedente, atat timp cat valorile functiei hepatice nu au revenit la normal; tumori hepatice (benigne sau mallgne] prezente sau
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Sawis

2mg dienogest

epidemiologice a raportat o crestere usoara a riscului relativ (RR=1,24) de cancer mamar di la femeile care utilizeaza contrace orale (C0)
in mod curent, in special prin utilizarea medicamentelor cu estrogen-progestogen. Riscul crescut dispare treptat pe parcurs de 10 ani de la incetarea
util contraceptivelor orale combinate (COC). Deoarece cancerul mamar este rar la femeile cu vrsta sub 40 ani, numarul crescut de cazuri de
cancer mamar diagnosticat la femeile care utilizeaza in mod curent sau care au utilizat recent COC este mic in raport cu riscul general de cancer de sén.
Osteoporoza: Modificari in densitatea minerala osoasa (DMO). REACTII ADVERSE: Prezentarea reactiilor adverse are la baza MedDRA. Este utilizat cel
mai potrivit termen MedDRA pentru a descrie 0 anumita reactie, simptomele si conditiile legate de acesta. Reactiile adverse sunt mai frecvente in timpul
primelor luni dupa inceperea tratamentului cu dienogest de 2 mg comprimate si dispar pe masura continuarii tratamentului. Pot exista modificari ale
caracteristicilor sangerarilor, cum sunt hemoragii intermenstruale, sangerari neregulate sau amenoree. Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la
utilizatorii comprimatului de dienogest 2 mg. Reactiile adverse raportate cel mai frecvent in cazul tratamentului cu dienogest comprimat de 2 mg sunt
dureri de cap (9,0%), disconfort mamar (5,4%), stare depreswa lS 19%) si acnee (5,1%). In plus, ma]omaiea pacientelor tratate cu dienogest comprimate
de 2 mg au prezintat modificari ale caracteristicilor sa le. Caracteristicile sangera le au fost evaluate sistematic,
folosind jurnalele pacientelor si au fost analizate prin metoda OMS privind perioada de referint de 90 zile. in primele 90 zile de tratament cu dienogest

in antecedente; tumori maligne sensibile la hormoni sexuali, diagnosticate sau suspectate; hemoragii vaginale
la substanta activa sau la oricare dintre excipientii. ATENTIONARI $1 PRECAUTII SPECIALE PENTRU UTILIZARE Hemoragii uterine grave: Daci
hemoragia este abundentd si continua in timp, poate duce la anemie (severa in unele cazuri). In cazul aparitiei anemiei trebuie luata in considerare
intreruperea tratamentului cu Sawis. Modificdri ale caracteristicilor sangerdrii: Tulburdiri circulatorii: Din studiile epidemiologice exista putine dovezi
pentru o asociere intre medi care contin numai si un risc crescut de infarct miocardic sau tromboembolism cerebral. Riscul
evenimentelor cardiovasculare si cerebrale este legat de cresterea varstei, hipertensiunea arteriald si fumat. La femeile cu hipertensiune arteriala,
riscul accidentului vascular cerebral poate fi usor crescut de medicamentele care contin numai progestogen. Tumori: O meta-analizé a 54 studii

de 2 mg, s-au observat urmatoarele caracteristici ale sangerarilor (n=290; 100%): amenoree (1,7%), sangerari rare (27,2%), sangerare
frecventa (13,4%), sangerare nerequlaté (35,2%), sangerare prelungité (38,3%), sangerare normald, adicé niciuna din categoriile anterioare (19,7%).
Pe parcursul celei de-a patra perioada de referintd, au fost observate urmatoarele caracteristici ale sangerdrilor (n=149; 100%): amenoree (28,2%),
sangerare rara (24,2%), sangerare frecventa (2,7%), sangerare neregulata (21,5%), singerare prelungita (4,0%), sangerare normald, adica niciuna
din categoriile anterioare (22,8%). NUMARUL CERTIFICATULUI DE iNREGISTRARE: 26109. DATA AUTORIZARII: 09.04.2020; DATA REVIZUIRII
TEXTULUI: Aprilie 2020. Statutul legal: Cu prescriptie medicald
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Sistem cu cedare intrauterind cu Levonorgestrel
20 micrograme/24 ore

Sunt stapana dorintelor mele

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: DONASERT 20 micrograme/24 ore sistem cu cedare intrauterina. COMPOZITIA CALITATIVA $I CANTITATIVA: Substanta activa este levonorgestrel. Sistemul cu cedave intrautering confine Ievunorgestvel 52 mg. Eliberarea initiala de levonor-

gestrel este de aproximativ 20 micrograme pe zi, reducdndu-se la aproximativ 12 mlcrograme pe zi dup 3 ani. FORMA FARMACEUTICA: Sistem cu cedare intrauterin de levonorgestrel (SIU). Indicatii sangerarii Doze si mod
de administrare: Inifierea tratamentului: La femeile de varsta fertila, Donasert este inserat in interiorul cavitatii uterine in decurs de sapte zile de la debutul menstruatiei. Insertia postpartum: Pentru a reduce riscul de perforape mser]ule postpartum trebule amanate pana cand uterul este
retras complet. Nu inserafi mai devreme de sase saptamani dupa nastere. De asemenea, Donasert poate fi inserat imediat dupa avort in primul trimestru. Donasert este eficient timp de patru ani in indicatjile pentru si sangerare Ca urmare, trebuie extras

dupé 4 ani de utilizare. Copii si adolescenti: Donasert nu a fost studiat la paciente cu varsta sub 16 ani. Donasert nu trebuie utilizat inainte de instalarea menarhei. Insuficien{d hepaticd: Donasert este contraindicat la pa(lentele autumori hepatice sau cu alte afectiuni hepatl(e acute sau severe.
Instructiuni pentru utilizare si manipulare: Donasert este furnizat intr-un ambalaj steril care nu poate fi deschis pana este necesar pentru insertie. Produsul expus trebuie manipulat cu precautii privind asepsia. (um se insereazd Donasert: Este ferm recomandat ca Donasert sé fie inserat doar de
catre medici sau profesionisti in domeniul sanatétii care au experienta in insertiile de SIU cu levonorgestrel si/sau au fost instruiti suficient in privinta insertiei SIU cu levonorgestrel. Cum sd extrageti Donasert: Donasert este extras prin tragerea cu blandete de fire cu ajutorul forcepsului. Daca firele
nu sunt vizibile si dispozitivul este in cavitatea uterind, el poate fi extras utilizand un tenaculum ingust. Este posibil ca acest lucru s solicite dilatarea canalului cervical. Daca nu se doreste apari;ia unei sarcini, extragerea trebuie efectuata in timpul menstruatiei la femeile de varsta fertila, daca
aceasta exista. Daca sistemul este extras la mijlocul perioadei ciclului menstrual si femeia a avut contact sexual in interval de o saptdmana, exista riscul aparitiei unei sarcini, daca nu se insera un sistem nou imediat dupa extragerea celui anterior. Dupa extragerea Donasert, dispozitivul trebuie
verificat pentru a se asigura c este intact. n timpul extragerilor dificile, au fost raportate cazuri unice de alunecare a cilindrului cu hormon peste bratele orizontale si ascunderea lor impreuna in interiorul cilindrului. Aceasta situatie nu necesita interventie ulterioara odata ce s-a constatat ca
SIU este complet. De obicei, proeminentele bratelor orizontale previn detasarea completa a cilindrului de corpul T. Contraindicatii: Sarcina cunoscuta sau suspectata Boala inflamatorie pelvin actuala sau recurenta; Infectie la nivelul tractului genital inferior; Endometrita postpartum; Avort
cu complicatii infectioase in ultimele trei luni; Cervicita, displazie cervicald; Neoplazii uterine sau cervicale suspectate sau confirmate; Tumoare hepatica sau alté boala hepatica acuta sau severa; Anomalii uterine congenitale sau dobandite, inclusiv fibroame, daca deformeaza cavitatea uterina;
Sangerdri uterine anormale de etiologie neprecizatd; Afectiuni asociate cu susceptibilitate crescuta la infectii; Tumori dependente de hormoni in prezent sau suspectate, cum este neoplasmul mamar; Neoplazii acute care afecteaza sangele sau leucemii, cu exceptia perioadelor de remisiune; Boala
trofoblastica recenta cu niveluri constant marite de h(G; Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti. Atentionari si precautii speciale pentru utilizare: Donasert poate fi utilizat cu precautie dupa consultul de specialitate sau trebuie avuta in vedere extragerea sis-
temului, dacd oricare dintre urmatoarele afectiuni exista sau apare pentru prima data in timpul tratamentului: Migrena, migrena focala cu pierdere de vedere asimetrica sau alte simptome sugestive pentru ischemie cerebrala tranzitorie. Cefalee neobisnuit de severa sau neobisnuit de frecventa.

Icter. Cregtere marcat a tensiunii arteriale. Neoplazii care afecteaza sangele sau leucemii in remisiune. Utilizarea lui corti idian cronic. dente de chisturi ovariene functionale simptomatice. Boala arteriala severa activa sau in antecedente, cum sunt accidentul vascular
cerebral sau infarctul miocardic. Factori de risc severi sau multipli pentru afectiune arteriala. Afectiune trombotica arteriala sau orice afectiune embolica in prezent. Tromboembolism venos acut. Donasert poateﬁ utilizat cu precautie la femeile cu cardiopatii congenitale sau cu valvulopatii cu
risc d ta infectioasd. Sa il late pot masca unele simptome si semne ale polipilor sau tumorilor maligne de la nivelul endometrului, i, in aceste cazuri, trebuie luate in considerare masuri diagnostice. In general, femeile care utilizeazs Donasert trebuie s fie incurajate s

intrerupa fumatul. Fertilitatea, sarcina si aldptarea: Sarcina: Donasert nu trebuie utilizat in timpul unei sarcini existente sau suspectate. Alaptarea: Levonurgestrelul se elimina in cantitati foarte mici in laptele matern dupa utilizarea SIU cu levonorgestrel. Deoarece nu este de asteptat niciun
risc pentru copil, poate fi continuata alaptarea in timpul utilizarii Donasert. Sangerarea uterind a fost raportaté rar la femei care utilizau SIU cu levonorgestrel in timpul alaptarii. Fertilitatea: Utilizarea de SIU cu levonorgestrel nu schimba cursul fertilitatii feminine dupa extragerea SIU. Reac
adverse: Reactiile adverse sunt mai frecvente in timpul primelor luni dupa insertie si descresc in timpul utilizarii prelungite. Reactii adverse foarte frecvente (care aparla mai mult de 10% dintre utilizatoare) includ sangerari uterine/vaginale incluznd patari, oligomenoree, amenoree si chisturi
ovariene benigne. Frecventa chisturilor ovariene benigne depinde de metoda de diagnosticare utilizata si, in studii clinice, au fost diagnusticagi foliculi mariti la 12% dintre subiectii care utilizau un SIU cu Ievonorgestrel Majoritatea foliculilor sunt asimptomatici si dispar in decurs de trei luni.
Precautii speciale pentru pastrare: A se pastra in ambalajul original. A se pastra blisterul in cutie pentru a fi protejat de luminé. Natura si continutul ambalajului: SIU Donasert este ambalat individual impreuna cu dispozitivul insertor intr-un blister termoformat (poliester) cu un capac
detasabil (TYVEK-Polietilena). NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE 25380. DATA AUTORIZARI 06.03.2019. DATA REVIZUIRII TEXTULUI Mame 2019. Statutul legal: Cu prescriptie medicala. A(eslmatenalpublmmlem desrmarpersonnelolcahﬁcnresapresme,
sd distribuie si/sau sd elil Pentru informatii complete vd rugdm sd ii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei. amdm.gov.md
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DEZVOLTAREA CERCETARII iN OBSTETRICA SI GINECOLOGIE

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “Nicolae Testemitanu”
Departamentul de Obstetricd si Ginecologie

PE3IOME

PA3BUTUE HAYYHBIX UCCIIEJTOBAHUI B AKYIIEPCTBE I TMHEKOJIOTUU

B nocrnenHue fecsatunetys ObUIM IOMydeHbl HOBbIE HaHHBIE B HAYYHBIX U IPAKTUYECKUX BOIIPOCAX OXPAHBI 30PO-
Bbs MaTepu 1 pebeHka. Heo6X0oaMMOCTh MEXXANCIUIUIMHAPHOTO ITOAXO/Ia K COBPEeMEHHbBIM BOIIPOCAM aKyLIepCTBa 1
TMHEKOJIOTUY MOAYePKMBAET BKHOCTh HAYIHOTO M TEXHUYECKOTO MTPOTPecca, a TaK JKe yCIeX0oB GyHAaMeHTaIbHbIX
HayK, 4TO IT03BOJISIET OLIEHUTDb COCTOsIHME MaTepy 11 pebeHKa, pa3BUTIE IUIOJA, @ TaK XKe BeCh IepMHAaTaIbHBII epu-
op B 1ieoM. Ha npoTsKeHUY MHOTMX JIeT pa3pabaThlBajlach HAIMOHA/IbHAsI IIOJINTYKA T10 OKa3aHMIO IIepUHATATIbHO
Me[MILIMHCKON IIOMOIIY, M3/I0XKEeHHAs B HAIMOHATIbHBIX PYKOBOACTBAX II0 IIePMHATOIOTNY; OblIa CO3[aHa CHCTeMa
MOHMTOPYHIA ¥ OLIEHKI MaTePUHCKOI 1 TepMHATAIbHOI 3a60/1eBaeMOCTH ¥ CMEPTHOCTH. BaskHyI0 posib B pasBUTUM
MCCIIE0BATENbCKON esITeIbHOCTY UTPAIOT Hay4Hble PabOTHI COTPYAHMKOB Kadenpsl aKyLIepCcTBa U IMHEKOIOTUHY,
6rarogapsi KOTOPBIM pa3pabaThIBAIOTCS U BHEAPSIOTCs HOBBIE PalIOHA/IbHble OpPraHM3aLOHHbIe POpPMBL; OCyIIecT-
B/IsIeTCs MPO(MIAKTHKA, AUATHOCTMKA 1 JIeYeHNe B 00/1acTy OXpaHbl 340pOBbs MaTepy U pebeHKa. IIpyopuTeTHBIM
Hay4YHBIM HallpaBjIeHMeM Kadefpbl aKyLIepCTBa U I'MHEKOJIOTUY ABJIAETCA PElPOJYKTUBHOE 3[I0pPOBbe CEMbH, YTO,
6e3yC/I0BHO, IPOAMKTOBAHO COBPEMEHHBIMI IOTpeOHOCTAMY obmiecTBa. CTOUT OTMETUTh U APYIMe HaydHbIE Ha-
IIpaBJIeHNs, Ipefi/laraeMble K M3y4eHNIO: OLleHKa MeULMHCKUX U COLMANbHBIX aCIIEKTOB PEIIPOSYKTUBHOTO 3/I0pO-
Bbs1 XKEHIIMH JIeTOPOJHOro Bospacra (15-49 ner) B Pecniy6muke MosjioBa; BbIsIB/IeHME IMHEKOIOTMYECKIUX IIaTOMO-
Ui, BIMAIOLIMX Ha PENPOYKTMBHOE 3[0OPOBbE >KEHIIMH ¥ BHICOKMII YPOBEHb I'MHEKOIOIMYECKOl 3a00/1eBaeMOCTI
B Peciybnnke MosnpoBa; OljeHKa IUTaHVPOBAHMs CeMbl; PasBIUTHe GepeMeHHOCTH Ha OHEe aCCOLMMPOBAHHOI MaTe-
PMHKOJ TaTONOTUY U Ap. Pe3ynbTaThl MCCIeOBAHUII MIMPOKO MPYMEHAIOTCA Ha MPAKTUKe, HAXO/A OTpakeHe B Ha-
LMOHA/IbHBIX U CTAaH[aPTU3MPOBAaHHBIX KIMHIYECKUX IIPOTOKO/AX, KOTOPble HAIIpaBJIeHbl Ha Iepefavy KOHIIeNLNH,
IIO/IXO/Ia, TEOPETUIECKMX OCHOB U IIPAKTUIECKMX HABBIKOB, a TAK XK€ HaBBIKOB OOIIEHNS B MEHE/PKMEHTE Pa3/IIHbIX
AKyLIEPCKUX ¥ TMHEKOIOTMYECKMX IIaTOIOTUIA.

SUMMARY

DEVELOPMENT OF RESEARCH IN OBSTETRICS AND GYNECOLOGY

Over the past decades, medical science and the practice of maternal and child health have gained new results.
Important topics addressed in contemporary obstetrics and gynecology have an interdisciplinary aspect, emphasizing
the importance of technical and scientific progress, and the successes of fundamental sciences. These allowed the
assessment of fetal development, maternal condition and monitoring of the perinatal period. Over the years, national
policies in perinatal care have been developed in obstetrics, set out in national perinatology guidelines; a system for
assessing and monitoring maternal and perinatal mortality and morbidity has been created. An important role in the
research process has the academic environment of the Department of Obstetrics and gynecology, the development and
implementation of new rational forms of organization, prophylaxis, diagnosis and treatment in the field of maternal
and child health care. The priority research direction of the Department of Obstetrics and gynecology is “Reproductive
health of the family”, being determined by the needs of the contemporary period. The proposed research objectives are:
assessment of the medical and social aspects of childbearing age women’s reproductive health in Republic of Moldova;
appreciation of gynecological pathologies that influence women’s reproductive health and increase the level of their
morbidity; evaluating the family planning aspect; the evolution of pregnancy in case of maternal somatic pathologies,
etc. An important scientific aspect is that the results of research are implemented in national and standardized clinical
protocols, which aim to convey the concept, attitude model, theoretical knowledge, practical skills and communication
aspects in the management of various obstetrical and gynecological situations.
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O societate, inclusiv medicald, este prospera doar in cazul
cand este structuratd pe principii stiintifice durabile. Pe
parcursul ultimelor decenii, stiina si practica medica-
13, inclusiv in domeniul ocrotirii sanatatii mamei si co-
pilului, au acumulat noi rezultate. Tematici importante
abordate in cadrul obstetricii si ginecologiei contempo-
rane preiau aspect interdisciplinar, subliniind importan-
ta progresului tehnico-stiintific si succeselor stiintelor
fundamentale, ce au permis evaluarea minutioasa a dez-
voltarii fatului si monitorizarea perioadei perinatale atit
pentru evaluarea stdrii mamei, cat §i pentru cea a fatului.
Toate acestea au fost posibile concomitent cu dezvolta-
rea obstetricii si ginecologiei ca domeniu de cercetare, pe
parcursul anilor, in Republica Moldova.

In anii *50 ai secolului al XX-lea, dezvoltarea serviciului
obstetrical a inceput prin largirea retelei de paturi pentru
femeile in nastere si pregatirea medicilor obstetricieni-gi-
necologi si a moaselor. Un rol important I-a avut fonda-
rea Institutului de Stat de Medicina, organizarea Catedrei
de obstetrici si ginecologie si Scolilor de Medicina pe te-
ritoriul Republicii Moldova. Pentru a asigura asistenta
medicald a femeilor in nastere atat in regiunile urbane,
cat si cele rurale, pe parcursul anilor ‘50-°60 ai secolului
trecut, au fost deschise peste 1000 case de nastere, in ca-
drul cirora activau absolventii Institutului de Medicina.
In perioada anilor ‘60 ai secolului al XX-lea, organele sta-
tale si ale ocrotirii sanatatii isi orienteazd atentia asupra
dezvoltarii bazei tehnico-materiale in domeniul obstetri-
cii, asigurand asistenta medicald stationara pentru toate
gravidele si femeile in nastere. In acelasi timp, se dezvolta
o retea de policlinici, in componenta céreia functionea-
za servicii de consultatii pentru femei si copii. Ministrul
Ocrotirii Sanatatii, din acea perioada, bazindu-se pe argu-
mente stiintifice, propune o noud reforma orientata spre
centralizarea asistentei spitalicesti in centrele raionale si
republicane si descentralizarea serviciului ambulatoriu
specializat. Catre sfarsitul anilor ‘70, pe teritoriul Republi-
cii Moldova functionau 6 maternitéti in orasele Chisinau,
Balti, Tiraspol, Tighina, Cahul, Orhei. Ca urmare a fost
remarcatd o scidere considerabild (de 5 ori) a mortaliti-
tii materne. La inceputul anilor ‘80, majoritatea nasterilor
(95%) aveau loc in cadrul maternitétilor raionale si repu-
blicane, numarul specialistilor obstetricieni-ginecologi s-a
majorat, ceea ce a condus la imbundtafirea considerabild
a indicilor perinatali. Un factor important ce a influentat
imbunatétirea acestora a fost implementarea in practicd
a externdrii precoce a lauzelor din stationar, ceea ce a
contribuit la scdderea complicatiilor septico-purulente
si imbunatétirea regimului sanitaro-igienic din materni-
tati. La inceputul anilor ‘90, maternititile dispuneau de
personal medical si conditii pentru ingrijirea gravidelor
cu diverse patologii somatice si complicatii ale sarcinii,
fiecare raion fiind asigurat cu medici obstetricieni-gine-
cologi, ceea ce permitea organizarea serviciului timp de
24 de ore. In anii ‘90 se atestd perfectionarea permanenti
a pregatirii cadrelor medicale atit in Institutul de Medi-
cind, cét i in perioada postuniversitara.
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Incepand cu anul 2000 si pand in prezent, au fost elabo-
rate politicile nationale in asisten{a perinatald, expuse in
trei ghiduri nationale de perinatologie (A, B, C), fiind
creat un sistem de evaluare si monitorizare a mortalitdtii
perinatale si maladiilor cu risc de deces matern si neo-
natal. In baza rezultatelor evaluirii calititii serviciului
perinatal, au fost prelungite directiile strategice: fortifica-
rea regionalizdrii; continuarea evaluarii si monitorizarii
calitatii serviciului perinatal; elaborarea protocoalelor de
ingrijire si tratament; implementarea auditului morta-
litatii materne §i perinatale si fortificarea sistemului de
comunicare si mobilizare comunitard. A fost stabilita o
noud structurd a sistemului de asisten{d medicala perina-
tald constituitd din 3 niveluri diferite in cadrul unei regi-
uni geografice concrete. Nivelul I de asistentd medicala
perinatald include activitatea in cadrul punctelor medi-
cale, oficiilor medicului de familie, centrelor de sinitate,
sectiilor consultative si maternitatilor rationale. Nivelul
IT se caracterizeazd prin asistenta medicald perinatald
efectuata la nivel de ambulatoriu consultativ specializat
si spitalicesc. Nivelul III include Centrul Perinatologic al
Serviciului Asistentd Medicald Perinatala IMSP Institu-
tul Mamei si Copilului, ce acorda asistenta medicald de
policlinica si spitaliceasca, ce presupune conduita celor
mai complicate cazuri obstetricale si ginecologice. Toa-
te acestea au condus la ameliorarea situatiei in domeniul
ocrotirii sdnatdtii mamei si copilului, reducerea mortali-
tatii materne (de la 120 de cazuri la 100000 de nou-nis-
cutiin anul 1950 la 16,8 in anul 2019), nivelul mortalititii
perinatale fiind de 11,3 la 100000 de nou-nascuti vii si
morti, in anul 2019. Initiatorul si realizatorul reforme-
lor in domeniul medicinii, inclusiv al ocrotirii sdnatatii
mamei si copilului, a fost ministrul Sanatatii, Profesorul
Nicolae Testemitanu, cunoscut savant, pedagog si orga-
nizator. Merite mari in domeniile organizarii serviciu-
lui obstetrical-ginecologic au avut Profesorii E. Gladun,
P. Rosca, Conferentiarii Ia. Metaxa, M. Moldovan,
M. Stratila, E. Eleni, L. Bucitari, care au implementat cu
succes noile forme organizatorice pe intreg teritoriul Re-
publicii Moldova si pe parcursul multor ani au activat in
cadrul Ministerului Sanétatii. Un aport deosebit in activi-
tatea stiintifica si editoriald in domeniul sdnatatii mamei
si copilului este atribuit Conferentiarului M. Stemberg.

Un rol important in procesul de cercetare il are mediul
academic al catedrelor de obstetrica si ginecologie, ela-
borarea si implementarea noilor forme rationale de orga-
nizare, profilaxie, diagnosticare si tratament in domeniul
ocrotirii sdnita{ii mamei si copilului. In aspect istoric,
Profesorul A. Cocerghinschi a fost unul din primii care,
in calitate de sef de catedrd, concomitent cu pregitirea
medicilor practicieni, a promovat dezvoltarea stiintei in
domeniul obstetricii si ginecologiei. O parte dintre disci-
polii Profesorului A. Cocerghinschi (Gh. Paladi, G. Mar-
cu, E. Gladun) au fost alesi ulterior sefi de catedra. Istoria
Catedrei obstetrica si ginecologie incepe in anul 1962,
cand a fost organizat Cursul de specializare a medicilor
obstetricieni-ginecologi (sef curs — conferentiar A. Ba-
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tac). Ulterior cursul a functionat la Catedra de obstetrici
si ginecologie nr. 1 a Facultatii Medicind Generala (sef
catedra — Gh. Paladi, profesor universitar), fiind condus
de conferentiarul L. Sinitina. In anul 1980, functia a fost
preluata de conferentiarul O. Corliteanu, care a fost alea-
sd prin concurs ca sef al Cursului de Obstetrici si gineco-
logie, Facultatea de Perfectionare a Medicilor (FPM). In
anul 1986, in baza Cursului, a fost fondata Catedra obs-
tetricd si ginecologie FPM (sef — conferentiar P. Rosca).
In anul 1988, Catedra obstetrica si ginecologie FPM a fost
condusa de Profesorul E. Gladun. Functia de sef catedra a
fost ocupata si de catre discipolii Profesorului Gh. Paladi
(P. Rosca, O. Cernetchi), ai Profesorului E. Gladun (V.
Friptu, L. Etco), de catre M. Rotaru, pregatit de Profeso-
rul N. Bogdaskin din Harkov, A. Serbenco - discipol al
Profesorul E. Mihailenko din Kiev. Catedra a fost reorga-
nizatd in anul 2009, fiind fuzionata cu Catedra obstetricd
si ginecologie (Rezidentiat), sef O. Cernetchi, profesor
universitar, fiind redenumitd in Catedra obstetrica si gi-
necologie, Facultatea de Educatie Continud in Medicind
si Farmacie. In prezent, activitatea de cercetare in dome-
niul sdnatitii mamei si copilului, in cadrul USMF “Nico-
lae Testemitanu”, este implementatd in Departamentul
de obstetricd si ginecologie, care s-a format in anul 2019,
in urma fuziondrii a doua catedre: Catedra de obstetricd
si ginecologie nr. 2 si Catedra de obstetrica si ginecologie
si reproducere umand. Seful Departamentului este Pro-
fesorul universitar O. Cernefchi, care a reusit sa consoli-
deze o echipa competenti de profesionisti notorii. Bazele
clinice ale Departamentului sunt: IMSP Institutul Mamei
si Copilului si IMSP Spitalul Clinic Municipal “Gheorghe
Paladi”.

Directia prioritard de cercetare a Departamentului de
obstetrica si ginecologie, dictata de necesitatile perioadei
contemporane, este ,sanatatea reproductiva a familiei”.
Obiectivele de cercetare propuse sunt: aprecierea aspec-
telor medico-sociale ale sdnatétii reproductive a feme-
ilor de varsta fertild (15-49 ani) in Republica Moldova;
aprecierea patologiilor ginecologice, care influenteazd
sdnatatea reproductivd a femeilor si creste nivelul morbi-
ditatii ginecopatelor in Republica Moldova, si evaluarea
aspectului de planificare a familiei, prin prisma sanata-
tii sexuale si reproductive a femeilor de varsta fertila in
Republica Moldova. Aceste directii de cercetare, corelate
necesitatilor medico-sociale si demografice ale femeii si
familiei, au permis obtinerea unor rezultate importante
ce tin preponderent de stabilirea ponderii inalte a patolo-
giei ginecologice asupra sciderii potentialului reproduc-
tiv al femeilor in perioada fertild in Republica Moldova
si necesitatea diagnosticérii precoce. Rezultatele date au
fost oglindite in cursurile ,,Endoscopia diagnostica si cu-
rativd in obstetrica si ginecologie” si ,,Cursul primar de
ecografie obstetricala si ginecologicd” (2016). Cercetarile
in domeniu au permis determinarea influentei patologi-
ei colului uterin si in special a stérilor precanceroase a
acestuia asupra potentialului reproductiv feminin in Re-
publica Moldova si necesitatea prevenirii cancerului de
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col uterin, precum i instalarea sarcinii in lipsa patologiei
colului uterin. A fost apreciata necesitatea efectuarii scre-
eningului cervical pe teritoriul Republicii Moldova, re-
zultatele fiind relatate in ,,Cursul primar de colposcopie”
(2017). Au fost evaluate particularitatile sinatatii sexuale
si reproductive a femeilor in functie de varsta si statutul
reproductiv, o particularitate importantd fiind survenirea
patologiilor la femeile sub 20 de ani si la primipare, ceea
ce denota un prognostic reproductiv nefast. Rezultatele
obtinute s-au regasit in programele de studii ,,Planifica-
rea familiei. Séndtatea sexuala si reproductiva in situati-
ile de crizd” (2018) si elaborarea unui sir de protocoale
clinice standardizate ce fac referinta la diverse metode
de contraceptie (2019). Activitatea Scolii de Obstetrica
si Ginecologie din Republica Moldova este mentinutd
si de aportul unui sir de savanti ilustri, care, impreund
cu discipolii lor, au efectuat cercetéri profunde in diver-
se domenii ale sdnatdtii mamei si copilului, acestea fiind
oglindite in cadrul unui sir de teze de doctor in stiinte
medicale si de doctor habilitat in stiinte medicale.

Rolul si aportul Academicianului Gh. Paladi, in diferite
perioade de timp, la dezvoltarea medicinii in tara noas-
tra au definit importanta contributiei sale si locul inedit
in calitate de profesor universitar, medic-specialist si
manager. De mare valoare sunt multiplele lucréri sti-
intifice avind ca tema: fiziologia si patologia sistemului
feto-placentar; patologia de crestere fetald; manifestarile
infectiilor sexual-transmisibile in procesul de gestatie si
in nastere; managementul sarcinii §i nasterii multiple,
survenite spontan sau asistat; aspectele epidemiologice,
diagnosticul si tratamentul diverselor patologii gineco-
logice (procesele hiperplastice uterine, miomul uterin,
procesele inflamatorii ale organelor genitale feminine,
sterilitatea tubar-peritoneald etc.), inclusiv tratamentul
endoscopic; cuplul steril. Academicianul Gh. Paladi a
studiat diferite aspecte ale fenomenului demografic in
Republica Moldova, fiind elaborata “Cartea Verde a Po-
pulatiei Republicii Moldova” si organizat Centrul de cer-
cetari medicale, sociale si demografice din tara.

Directia prioritard a Profesorului universitar O. Cer-
netchi, precum si a discipolilor acesteia, este profilaxia
si prognosticul patologiilor somatice in sarcing, cu influ-
entd asupra nivelului de mortalitate si/sau morbiditate
materna si/sau fetald. Cercetdrile stiintifice efectuate sub
conducerea Profesorului O. Cernetchi tin de aspectele
clinico-evolutive ale sarcinii si nasterii la femeile cu tu-
berculoza organelor respiratorii, diabet zaharat si gesta-
tional; profilaxia si prognozarea stérilor hipertensive re-
curente in sarcind; particularitatile clinico-imunologice
si optimizarea conduitei gravidelor cu herpes genital si
managementul sarcinii si nasterii la gravidele cu hepati-
ta B cronicd. Una din tematicile abordate este sdnatatea
sexuald si reproductiva a femeii, precum si patologia co-
lului uterin.

Tematicile prioritare abordate de Profesorul E. Gladun
s-au referit la: studierea diferitelor aspecte ale operati-
ei cezariene; prevenirea complicatiilor postoperatorii;
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perfectionarea tehnicii suturii mecanice in chirurgia
ginecologicd; propagarea interventiilor chirurgicale re-
constructive in miomul uterin §i anomaliile organelor
genitale interne. Profesorul V. Friptu si discipolii aces-
tuia studiazd prioritar: starile hemoragice in sarcina
si managementul hemoragiei postpartum; restabilirea
functiei reproductive la pacientele cu infertilitate; facto-
rii de prognostic endoscopici in tratamentul infertilitatii
tubar-peritoneale; optimizarea tratamentului chirurgical
laparoscopic la pacientele cu polichistozi ovariang; apre-
cierea particularitatilor clinice si conduitei sarcinii prolon-
gate. Cercetdrile Dnei Profesor L. Etco se axeaza pe directii
prioritare ca: reorganizarea asistentei medicale perinatale
in baza modelelor occidentale inalt eficiente, cu respecta-
rea regionalizarii si etapizarii asistentei perinatale; elabora-
rea si perfectionarea continud a masurilor de profilaxie si
tratament ale afectiunilor septico-purulente dupé nastere
si dupd operatia cezariand, si evaluarea impactului facto-
rilor nocivi ambientali asupra calititii sinatatii mamei si
copilului. Profesorul M. Rotaru studiazi tematici legate de
prematuritate, asociata cu diversi patologia fetald; aspecte
clinice ale starilor de urgenta din timpul sarcinii si cele gi-
necologice; restabilirea functiei reproductive la pacientele
cu patologii somatice. Profesorul V. Mosin isi focuseazd
atentia asupra tematicilor atribuite: cauzelor infertilitatii
de diversd geneza; particularititilor clinico-imunologice
si tratamentului prin reproducerea asistata in infertilitatea
peritoneal-tubard; managementului pierderilor reproduc-
tive; rolului dereglarilor metabolismului metioninei la fe-
meile cu avort spontan recurent; dereglirilor hormonale
si influentei acestora asupra capacitatii reproductive a fe-
meii. Profesorul A. Serbenco cerceteazi influenta estimarii

factorilor de risc in evolutia sarcinii si nasterii la gravidele

cu valvulopatii mitrale reumatismale; evolutia sarcinii aso-
ciate cu diabet zaharat; particularititile clinico-evolutive

ale epilepsiei in sarcina si nastere. Directia prioritara a Dr.
hab. st. med. Iu. Dondiuc este studiul aspectelor medi-
co-sociale, demografice, manageriale a mortalitatii mater-
ne in Republica Moldova, precum si a cailor de diminuare
a acestei complicatii grave; influenta patologiei complexu-
lui placentar asupra rezultatelor perinatale.

Succesele obtinute in domeniul cercetérii in ocrotirea
sanatatii mamei si copilului au fost expuse in cadrul di-
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verselor publicatii nationale si internationale, rezultatele
fiind prezentate in lucrarile Congreselor si Conferinte-
lor de Obstetricé si Ginecologie organizate in Republica
Moldova (aa. 1969, 1976, 1977, 1993, 2004). Al VI-lea
Congres National cu participare Internationald, organi-
zat de citre Asociatia Medicilor Obstetricieni-Gineco-
logi, in anul 2018, a permis familiarizarea cercetatorilor
din domeniul obstetricii si ginecologiei, cu aportul sti-
intific si rezultatele stiintifice ale savantilor autohtoni.
Datele cercetérilor pot fi impartasite prin intermediul
publicatiilor din Revista Buletin de perinatologie. Un
aspect stiintific important constd in faptul cé rezultatele
cercetdrilor efectuate pe parcursul ultimilor ani isi gasesc
implementarea practica in cadrul unui sir de protocale
clinice nationale si standardizate, care au drept scop de
a transmite conceptul, cadrul de abordare, modelul de
atitudine, bazele cunostintelor teoretice, aptitudinilor
practice si aspectelor de comunicare in managementul
diverselor situatii obstetricale si ginecologice.
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MORTALITATEA MATERNA - PROBLEMA MEDICALA
SI SOCIODEMOGRAFICA ACTUALA
IN CONTEXTUL REPUBLICII MOLDOVA
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Departamentul de Obstetricd si Ginecologie

_SUMMARY

MATERNAL MORTALITY - A MEDICAL AND SOCIODEMOGRAPHIC ISSUE IN
THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Introduction. Maternal mortality is an important demographic societal mark that indicates the interdependence
of medical practice, managerial efforts, socio-economic and environmental factors. That is, it reveals not only the
somatic and reproductive health condition of women, quality of obstetrical services or the functioning of institutions
of Obstetrics and Gynecology, but also suggests the rate of efficiency for the entire health system. The issue of maternal
mortality remains stringent in Republic of Moldova (RMO, displaying unsatisfactory high rates, as a result of a
prolonged demographic and socio-economic crisis, that has been affecting the country the past decades.

The aim of the study. Evaluate maternal mortality cases registered in the RM between 1990-2019, by analysing the
evolution, tendencies, structure of maternal death cases, together with the medical and social factors that influenced
the maternal mortality rate.

Materials and Methods. This paper performs an analysis of maternal mortality cases in RM between 1990-2019.
Specifically, the research represents a retrospective, descriptive study based on random sampling (years 1990-2008;
2009-2019) and studies the cases of maternal death based on criteria of time, place and circumstances. Also, the survey
includes a transversal study of a selected sample (2009-2014), by means of customized questionnaires. The data was
processed through statistical programming using SPSS 20.

Results. Since the declaration of independence until 2019, there were 1 211 840 births registered in RM, out of which
1 176 446 infants born alive, 697 101 pregnancies ending in abortion and 355 cases of maternal mortality. Between
1990-2008, the rate of maternal mortality fell from 53,2 to 38,4 per 100 000 newborns. The majority of death cases
were registered among women from rural areas (62,2%), relative to women from urban areas (37,8%), as well as 2/3
of maternal deaths were associated with direct obstetric causes (62,5%), versus indirect maternal deaths (37,5%).
Further, in the following decade, 2009-2019, there were 90 cases of maternal deaths. Even though there were significant
improvements employed in the medical system, perinatology services and specialized medical institutions, the rate
of maternal mortality in RM has not dropped sufficiently, remaining relatively high compared to other countries in
Europe (17,2 per 100 000 live births in 2009; 16,8 per 100 000 live births in 2019).

The results suggest that maternal mortality rate is highly influenced by unfavorable socio-economic factors, social
injustice and social vulnerability of women, i.e. inferior living standards, violence at home, poor financial situation,
migrating lifestyle, employment abroad, low education, neglecting professional help.

Moreover, the issue of maternal mortality at home remains stringent. Namely, one out of four cases occurred outside
the hospital (23,2%), prevailing among women from rural areas (66,7%) and women with severe social issues, such as
violence and poor living standards (67%).

Therefore, the study established that during the last 30 years (1990-2019), there were 431 registered cases of maternal
mortality in RM, out of which 241 (59%) maternal deaths resulted from direct obstetric causes and 176 (41%) as a result of
non-genital pathogens. Also, the majority of death cases in this period were registered among women from rural areas (68%).

Conclusion. Maternal mortality ratio in RM decreased significantly in the past decades, although still remaining high relative
to other countries in Europe. Maternal deaths are mainly registered among women from rural areas and cases of home births.
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PE3IOME

MATEPMHCKAS CMEPTHOCTD - AKTYAJIbHAS MEOJUIIVMTHCKAA 1 COOVAJIBHO -
JEMOTI'PAOUMYECKAA ITPOBJIEMA JUIA PECITYB/IMKN MOJITOBA

BBenenme. MarepuHcKas CMEPTHOCTD SIB/ISIETCS BaXXHENIINM feMorpadmyecKuM MOKasaTeneM, KOTOPBIl OT-
pa’kaeT He TO/IBKO CIIOCOOHOCTY MEMIMHCKON CHCTEMbI, HO M COCTOsIHME OOIecTBa B 1I€/IOM, €r0 COLMab-
HO-9KOHOMMYECKOe PasBUTHE U YIpaBieHYecKye Bo3MoxHocTu. B Pecniy6nuke Monpgosa (PM) marepmHckas
CMepTHOCTb MPOJO/DKAET OCTABaTbCsA aKTYa/lbHOI MPo6/IeMoil, ¢ HeIpueMIeMO BBICOKUM KO3(pUIMEeHTOM
CMepTHOCTH, Ha ()OHe MPOROJDKAIOLIETOCA B MOC/IeNHNE AeCATIIETUA AeMOrpadu4ecKoro U ColMaabHO-9KOHO-
MIYeCKOTO KpU3uca.

Henp nccnemopanmaA. OlLieHKa CTy4aeB MaTepMHCKOI CMEPTHOCTH, 3aperucTpupoBaHHbXx B PM B 1990-2019 rT,, €
olpefesieHyeM 3BOJIIOLNY, TEHAEHINIL, CTPYKTYPbL, IPUYMH MaT€PUHCKO IeTaTbHOCTH, MEIUKO-COLMAIbHBIX (aK-
TOPOB 00YC/IaBIMBAIOLINX MATEPUHCKYI0 CMEPTHOCTb.

Marepuainsl u MetTofbl. [IpoBeneHo perpocrnextuBHoe (1990-2008 rr.) u npocmexkTnBHOe (2009-2019 IT.) Mccmeno-
BaHe C/Iy4aeB MaTepPMHCKOI CMEPTHOCTH, MMeBIINX MecTo B PM B epuoze 1990-2019 rogax. C60op matepuana ocy-
I[eCTB/IA/ICS METOROM aHKeTHpoBaHuA. O6paboTKa MOTyYeHHDIX JAHHBIX IPOU3BOAMIACH C MCIIO/B30BAHMEM ITAKETa
IPUKIATHBIX KOMIIbIOTEPHBIX IporpaMm SPSS 20 n Microsoft Excel 2010.

Pesynbrarel. C MOMeHTa IPOBO3IIALlIeHNs He3aBucuMOocCTy 1 1o 2019 rofa B PM 6b110 3aperectpuposanHo 1211 840
POnoB, popmnochk 1 176 446 xuBbIX geTeit, 697 101 6epeMeHHOCTeI 3aKOHYMIACh A0OPTOM M MMENIO MeCTO 355 Ciy-
JaeB MaTEPUHCKOI cMepTHOCTH. B Teuenne 1990-2008 roos ypoBeHb MaT€PUHCKONM CMEPTHOCTY CHUSMIICA C 53,2 10
38,4 Ha 100 000 >KMBOpOXK/IEHNII, TIPU STOM U3 BCEX Cy4aeB CMEPTHOCTY HOJIA KEHIVH U3 CENbCKOV MECTHOCTH CO-
cTaBWIa 62,2%, a rOpOfiCKOro HaceneHys 37,8%. B cTpyKType MaTepuHCKOJ CMEpTHOCTH B 2/3 c/y4aeB peobnafam
IpsMbIe aKyILIepcKue IpUYMHLI (62,5%) 10 CpaBHEHMIO C KOCBEHHBIMU (37,5%).

B cnepyromem gecsatunetun, 2009-2019 rr., B pecriybnuke sapeructpupoBato 90 cnydaeB MaTEPUHCKON CMEPTHOCTH
M HECMOTPA Ha TO, YTO OBUIM IPEAIPUHATH MHOTOYMC/IEHHBIE YCU/IMA Ha YPOBHE BCell MEUIIMHCKOI CUCTEMBI, TIe-
PUMHATaIbHOI CITY>KOBI, MEAMIMHCKUX YUPEXEHNII, B peclybnuKe He ObIIO OTMEYEHO SIBHOTO CHVDKEHUA YPOBHA
MaTEePUHCKOI CMEPTHOCTH, a II0Ka3aTe/lb CMEPTHOCTY OCTa/ICA JOCTATOUYHO BHICOKMM II0 CPABHEHMUIO C IPYTVMMU €B-
porerickumu ctpanamu (17,2 a 100 000 >xuBopoxenuit B 2009 rony; 16,8 8 2019 roxy).

B pesynbrare uccnefoBaHus ObIIO YCTAHOB/IEHO, YTO HA YPOBEHb MaTEePUHCKON CMEPTHOCTH CYILleCTBEHHOE BIVsTHUE
OKasbIBa/Il HeOIarONpPIATHBIE COLMATbHO-9KOHOMMIYECKIe (PaKTOPBI, COLMATbHOE HEPAaBEHCTBO, YsA3BUMBII COLY-
QJIBHBII CTATYC )KeHIIVH, TaK/e KaK: HUSKUIT yPOBEHb XI3HU, OTCYTCTBIE JOCTOIHBIX YC/IOBII SKU3HM, Ha/I4Me Obl-
TOBOTO HACW/INS, IPOVCXOKAEHME 13 OeHBIX ceMell, MUTPallMOHHbI 00pa3 X13HM 1 paboTa 3a rpaHuLelt, HU3Kas
o011jast Ky/IbTypa, IpeHeOpesKeHne MeJULIMHCKOI TOMOIIBIO.

JocTaTouHO aKTyanbHON B MogoBe ocTaeTcs MpobieMa MaTepPUHCKON CMEPTHOCTY BHe OOJIbHUYHBIX YC/IOBYAX,
Ka)kJasg 4eTBepTas MaTepUMHCKass CMePTb IIPOM30IUIa Ha KoMy (23,2%), ¢ BBICOKOI pacHpOCTPaHEHHOCTDbIO Cpein
JKEHIIVH U3 CeNbCKOI MeCTHOCTH (66,7%), KEHIIMH C Cepbe3HBIMM COLIMATbHBIMY MpOo6IeMaMy, HaCU/IeM B CeMbe,
IUTOXMMM OBITOBBIMM YC/IOBYSIMM M HU3KVMM yPOBEHeM XM3HU (67%).

ITpoBenieHHOE CCIEOBaHE YCTAHOBIIIO, YTO Ha poTshKeHue 30 et (1990-2019 rr.) B PM 6b1710 3aperucTpupoBaHo
431 crmy4ait MaTepMHCKOM CMEPTHOCTH, 13 HUX OT IIPSIMBIX aKyIIEPCKUX IpobeM ymepna 241 sxeriuna (59%), ot
KOCBEHHBIX 176 (41). %). AGCOMIOTHOE GOTBIINHCTBO C/Iy4aeB MATEPUHCKOI CMEPTHOCTH B 9TOT IEPUOJ, IPUXOLI-
JIOCh Ha >KEHIIH U3 CeNbCKOiT MeCTHOCTHU (68%).

BpiBogbl. YpOoBeHb MaTePUHCKON cMepTHOCTH B PM 3HAYMTE/NIbHO CHU3M/ICA 3a IOCTENHME NeCATUNIETNA, HO IPO-
TO/DKaeT OCTaBaThCA JOCTAaTOYHO BBICOKMM IO CPaBHEHMIO C IPYTMMM €BPOIENCKMMM CTpaHamy. MaTepuHcKas
CMEPTHOCTb IIpeob/IafiaeT CPe/y >KEHIIH U3 CeIbCKOI MECTHOCTH, U HEOLYCTUMO PACIpOCTPaHEeHHBIMY AB/IAITCA
CITy4au CMepPTU Ha JJOMY.

KnroueBbie cmoBa. PempopyKkTinBHOe 30pOBbe, MaTEPUHCKASA CMEPTHOCTD, CTPYKTypa MaTepUHCKOM CMEpTHOCTH,
IMIPUYMHBI MAaTePUHCKOJ CMEPTHOCTY, YPOBEHb MaTePUHCKOI CMEPTHOCTI.
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Introducere. Sinitatea reproductiva este recunoscutd
drept una dintre componentele fundamentale necesare
dezvoltarii umane, fiind un domeniu prioritar in agenda
multor forumuri si conferinte internationale. Abordarea
subiectului sanatétii reproductive este consemnata in do-
cumentele acestor evenimente, orientate spre factorii de-
terminanti de ordin social, cultural si de gender ai sanattii
si dezvoltarii, bazata pe drepturile omului in domeniul po-
pulatiei, cu accentul pe séndtatea reproducerii si statutul
temeilor, precum Strategia globald a OMS pentru sdndtatea
femeilor si copiilor (lansatd in 2010); Rezolutia Consiliului
pentru drepturile omului al ONU nr.21/6 din 21.09.2012
privind mortalitatea si morbiditatea maternd care pot fi pre-
venite etc. [10;13;19;20]. Incepand cu anii 90, maternita-
tea sigura este abordati dintr-o noud perspectiva, care rele-
v ideea cd decesele materne nu sunt la fel ca altele, sarcina
si nasterea nu sunt o maladie, ci niste procese fiziologice
normale, iar femeile trebuie sé se implice in acestea pentru
binele umanitatii [19]. Mai mult decét atat, mortalitatea
maternd (MM) este unul dintre principalii indicatori ai
sandtatii reproductive, iar nivelul acestui indicator reflectd
atat calitatea sistemului de ocrotire a sanatatii, cit si gradul
de orientare al acestuia catre necesitatile mamei si copilu-
lui. Nivelul inalt al MM denotai o atentie insuficienta fata de
mamad si copil in cadrul unei societati [4; 5; 25].

MM este un indicator de sindtate care prezintd decala-
je foarte mari intre comunitéti bogate si sdrace, intre téri
dezvoltate si slab dezvoltate, fiind, in acelasi timp, un in-
dicator de dezvoltare socioeconomica. Riscul ca o femeie
dintr-o tard cu venituri mici sa moara dintr-o cauza lega-
ta de maternitate in timpul vietii este de aproximativ 120
de ori mai mare, in comparatie cu o femeie care traieste
intr-o tard cu venituri mari [7].

Estimarile la nivel mondial pentru anul 2017 prezinta o
statisticda de 295 000 de decese materne inregistrate in
toatd lumea, sau cu 35% mai putin, comparativ cu anul
2000, cand se inregistrau 451 000 de decese materne. Rata
globald a MM in 2017 a fost de 211 decese materne la
100 000 de ndscuti vii, reprezentaind o micsorare de
38% din 2000, cu o medie anuald de reducere in perioa-
da 2000-2017 de 2,9%. Pe parcursul anului 2017, zilnic,
aproximativ 808 femei au murit din cauza complicatiilor
sarcinii si nasterii copilului. Aproape toate aceste decese
au avut loc in medii cu resurse reduse si majoritatea ar
fi putut fi prevenite. Cauzele principale ale deceselor au
fost: hemoragia, hipertensiunea, infectiile si cauzele indi-
recte, in mare parte datorita interactiunii dintre conditiile
medicale preexistente si sarcind [7;18;22;23].

In cadrul Obiectivelor de Dezvoltare Durabila (ODD),
OMS si partenerii au lansat o declaratie de consens pri-
vind lichidarea mortalitatii materne prevenibile, iar sar-
cina principala a fost reflectatd in ODD 3.1: reducerea la
nivel global a coeficientului mortalitatii materne la mai
putin de 70 la 100.000 de nasteri vii pAna in anul 2030.
Angajamentul Republicii Moldova (RM) in cadrul ODD,
Obiectivul 3, prevede ,, Asigurarea unei viefi sdnéitoase si

u»

promovarea bundstarii tuturor la orice varstd’, iar Tinta

INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

3.1 este de a reduce rata mortalitdtii materne la mai putin
de 13,3 cazurila 100.000 de nédscuti vii pAna in anul 2030.
[2; 18; 225 23]

In RM, pe parcursul ultimelor decenii, au fost intreprinse
un sir de actiuni orientate spre imbunatitirea sdnitétii re-
productive, prin elaborarea si adoptarea de acte legislative,
lansarea de programe si strategii nationale: Legea nr.138
privind sdndtatea reproducerii din 15.06.2012, Strategia
Nationala a Sandtdtii Reproducerii pentru anii 2005-2015
(HG nr. 913 din 26.08.2005), Programul National privind
sandtatea si drepturile sexuale si reproductive pentru anii
2018-2022 etc. Cu toate acestea, continua sa existe multi-
ple probleme nerezolvate. In acest context, rata mortalititii
materne ramane a fi destul de inalt3, accesul populatiei la
servicii de sdndtate a reproducerii nu este asigurat pe de-
plin, iar incidenta maladiilor in rdndul femeilor de varsta
reproductiva nu are tendinte evidente de descrestere.
Situatia demograficd nefavorabild, caracterizaté prin redu-
cerea natalitatii si declinul natural al populatiei, este deter-
minatd inclusiv de pierderile reproductive, unde mortali-
tatea materna are o importantd socioeconomici si politica
majori. In aceste conditii, salvarea fiecirei vieti si pastrarea
fiecarei sarcini dorite trebuie s constituie scopul principal
al politicii sociale si al medicinei reproductive.

Prezentul studiu contine analiza evolutiei mortalitaii
materne in RM prin prisma medicali si sociodemografi-
cd actuald, cu formularea unor recomandéri de ameliora-
re in domeniul respectiv.

Scopul studiului: evaluarea cazurilor de mortalitate ma-
ternd inregistrate in RM pe parcursul anilor 1990-2019,
cu determinarea evolutiei, tendintelor, structurii, cauze-
lor letalitatii materne, factorilor medicali si sociali care au
provocat decesele materne.

Material si metode. Cercetarea stiintifica a deceselor ma-
terne a cuprins o perioadd de 30 de ani, din 1990 pana in
2019. Pentru realizarea obiectivelor cercetrii, a fost efectuat
studiul descriptiv retrospectiv dupd volumul esantionului inte-
gral (perioada 1990-2008; 2015-2019) si studiul transversal,
dupad volumul esantionului selectiv (perioada 2009-2014).
Studiul descriptiv retrospectiv, dupd volumul esantionului in-
tegral, a permis analiza mortalitatii materne conform crite-
riilor de spatiu (total pe tara, mediul urban si rural, teritorii
administrative), persoana (varsta, starea civil, nivelul de
educatie s.a.) si timp (perioada 1990-2008 si 2015-2019).
Studiul transversal, dupd volumul esantionului selectiv, a
contribuit la prezentarea generala a cazurilor de morta-
litate maternd si analiza comparativé a lor in dependen-
td de urmatorii factori: locul de trai, nivelul institufiei
medicale in care a avut loc decesul, perioada decesului,
varsta, locul de muncd, statutul social, problemele sociale
agravante, termenele de sarcind la care s-a stabilit eviden-
ta antenatald, paritate, anamneza ginecologicd, patologia
extragenitald, termenul de sarcind la nastere, modul de
finalizare a nasterii, complicatiile in perioada postnatala,
riscul obstetrical direct si riscul obstetrical indirect.
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Datele obtinute dupd completarea chestionarelor special
elaborate au fost analizate, prelucrate si interpretate fo-
losind statistica descriptiva simpld, cu ajutorul progra-
melor ,,Excel” din pachetul Microsoft Office, ,,Epiinfo
20027, SPSS 20 si Microsoft Excel 2010. Toate datele au
fost exprimate sub formi de valori medii, rate, frecvente,
iar raspunsurile au fost prezentate procentual.

Rezultate. De la Declaratia de Independentd a RM si
obtinerea statutului de membru al ONU, din anul 1992
si pand in anul 2019 inclusiv, in tara noastra au avut loc
1 211 840 de nasteri, s-au nascut 1 176 446 de copii vii,
697 101 sarcini au fost intrerupte prin avort si au fost in-
registrate 355 cazuri de mortalitate materna.

Curegret, din cauza deteriorarii conditiilor de trai, situatiei
economice si ecologice, in prezent, indicii demografici in
tara noastra s-au inrdutitit considerabil. Astfel, natalitatea
prezintd o scadere dramaticd — de la 16,0 in 1992 péani la
8,4 in 2019 1a 1000 de locuitori, numarul de nasteri s-a re-
dus de 2,3 ori, de la 69 939 pana la 30 554, iar nivelul
mortalita{ii generale prezintd o tendintd in crestere — de la
10,2 1a 10,4 1a 1000 de locuitori, cu un spor natural negativ
spre finele anului 2019 de - 2,0.

Studiul retrospectiv al cazurilor de mortalitate materna
in RM pentru perioada anilor 1990-2008 a stabilit 341 de
cazuri de deces matern. Vom mentiona ca, pe parcursul
acestor ani, coeficientul mortalitdtii materne s-a redus de
la 53,2 1a 100 000 de nou-nascuti vii in anul 1990 pana la
38,4 la 100000 de nou-ndscuti vii in anul 2008, dar fluc-
tuatiile inregistrate demonstreazi cé acest indicator este
dificil de mentinut in conditiile RM (53,2 - 1990; 25,8 -
1994; 40,8 - 1995; 48,3 - 1997; 27,1 — 1998; 43,9 — 2001;
128,0 - 2002; 16,0 — 2006; 38,4 — 2008) (Figura 1).
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stetricale directe si in 1/3 din cazuri (37,5%) de cauze
indirecte. Cauzele de deces prin risc obstetrical direct
au fost: hemoragii masive - 31,0% (66 de cazuri); com-
plicatii septice — 19,7% (42 de cazuri), embolia cu lichid
amniotic (ELA) - 17,8% (38 de cazuri); complicatiile
avortului - 16,4% (35 de cazuri), gestoze tardive — 10%
(21 de cazuri), altele - 5,1% (11 cazuri). In cazurile de
hemoragie, in fiecare al doilea caz (33 de femei - 50%),
hemoragia a fost provocata de evolutia patologicd a pe-
rioadei de delivrenta si lduzie precoce (hipo- sau atonia
uterind), in 17 cazuri (25,8%) — de decolarea prematuri
a placentei normal inserate, in 8 cazuri (12,1%) - de rup-
tura uterina, in 7 cazuri ( 10,6%) - de placenta praevia,
iar 1 caz (1,5%) - rupturd profundd a vaginului. Com-
plicatiile septice mai frecvent au survenit pe un fundal
somatic compromis de stiri hipertensive, hemoragii ob-
stetricale sau patologie obstetricald. O alta cauza majora
a mortalitafii materne, cum este ELA, in % din cazuri
a avut loc in timpul operatiilor cezariene. Este necesar
de atras atentia medicilor la aceastd categorie de femei
care trebuie incluse in grupul de risc pentru embolie,
intrucat in travaliu si operatia cezariana, probabil, sunt
factori care favorizeaza patrunderea lichidului amniotic
in spatiul vascular, cu declansarea verigilor patogeneti-
ce, specifice, care, in final, conduc la deces.

Patologia extragenitald a cauzat fiecare al treilea deces
matern (37,5% - 128 cazuri, 14 la 100 000 de nou-néscuti
vii). In structura deceselor a predominat patologia car-
diovasculard - 23 de cazuri (17,97%), urmata de afectiu-
nile hepatice - 18 cazuri (14,1%), patologia oncologica —
14 (10,9%) si pneumoniile viral-bacteriene - 12 cazuri
(9,4%). In restul cazurilor, decesele materne au fost con-
ditionate de diverse patologii, precum ruptura anevris-
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Fig. 1. Dinamica indicatorului mortalitdtii materne in RM, perioada 1990-2008 (la 100 000 de nou-nascufi vii)

Analiza datelor a relevat prevalenta cazurilor de deces
matern printre femeile din mediul rural (62,2%), compa-
rativ cu cele din mediul urban (37,8%).

In structura mortalititii materne, aproximativ in 2/3 din
cazuri (62,5%) decesul a fost determinat de cauze ob-
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melor cerebrale, tuberculoza diseminatd, pan-creonecro-
za, diabetul zaharat. Prezenta crescutd in RM a deceselor
materne prin risc obstetrical indirect, comparativ cu cel
existent la nivel global, de circa 25% (1/4), demonstreazi
existenta unor deficiente si rezerve in examinarea pro-
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filacticd a femeilor de varstd reproductiva, in depistarea
timpurie a maladiilor extragenitale, precum si lacune ce
tin de domeniul planificrii familiei, comunicarii si infor-
madrii populatiei.

In urma analizei profilului femeilor decedate, am constatat
prezenta unor factori sociali defavorizanti, cum ar fi: mediul
social nefavorabil, sarcina tdinuitd si nedorita, solicitarea
tardivd a asistentei medicale, domiciliul instabil, cu migra-
tie permanenti. In procesul expertizei deceselor materne
au fost stabilite mai multe neconformitati de management
si conduitd clinicé: insuficienta substituentilor sangvini in
institutii, internarea pacientei intr-o unitate cu posibilitati
reduse de asistentd medicald pentru stiri de urgenta ma-
jord, intarzierea transferului la etapele superioare de asis-
tentd medicald perinatald, calificarea insuficienta a echipei
medicale, subaprecierea gravitatii starii pacientei, dirijarea
incorectd a travaliului, perfuzia oxitocici neargumentatd
si nesupravegheatd, tratament cu polipragmazie, intarzieri
considerabile in efectuarea tratamentului chirurgical.
Evaluarea in ansamblu a anamnezei, stirii de sanatate
pand la sarcind, procesului de ingrijire antenatald, condu-
itei clinice a nasterii si a altor factori de ordin social, me-
dical si managerial la pacientele decedate a relevat ca in
43% din cazuri mortalitatea a fost calificatd conditionat
evitabild, 34% - inevitabild si 23% - evitabila.

In cadrul studiului prospectiv al mortalititii materne, reali-
zat in perioada anilor 2009-2014, s-au identificat 55 de ca-
zuri de deces, coeficientul letalitétii fiind intre 15,3 si 44,5 la
100 000 de nou-ndscufi vii (17,2 — 2009; 44,5 - 2010; 15,3 -
2011;30,4 - 2012; 15,8 - 2013; 15,5 - 2014) (Figura 2). Majo-
ritatea femeilor decedate erau din zona rurala (67,27+6,33%),
iar din municipii si orase/centre raionale se inregistrau mai
putine, respectiv, 18,18+5,20% si 14,54+4,75%.
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Profilul socioeconomic al femeilor decedate prezin-
td urmatoarele caracteristicii somere - 32 de femei
(58,1846,65%), muncitoare — 10 (18,18 +5,20%), functi-
onare — 12 (21,82+5,57%), cu un nivelul redus de trai —
21 de femei (38,18+6,55%), prezenta violentei in fami-
lie - 5 femei (9,09 £3,87%), provenind dintr-o familie so-
cial-vulnerabila - 13 cazuri (23,64+5,73%), césitorite —
38 (69,0946,23%), celibatare — 7 (12,73+4,49%), in concubi-
naj — 8 (14,54+4,75%). In urma studiului, s-a observat ci sta-
tutul social compromis coreleazi cu riscul de deces matern
[OR= 1,7399; 1T 95% 0,9775-3,0971; p=0,06].

Cauze obstetricale directe de deces au fost identificate in
28 de cazuri (50,91+6,74%), fiind determinate de hemo-
ragii obstetricale masive — 10 (18,18 £5,20%), ELA - 6
(10,91+4,20%), complicatii septice — 6 (10,91+4,20%),
complicatii hipertensive (preeclampsie, sindrom HELLP) —
3(5,45+3,06%), sarcini extrauterine - 2 (3,64+2,52%), com-
plicatii postavort — 1 (1,82+1,80%). Decese prin risc obste-
trical indirect au survenit la 27 de femei (49,09+6,74%), fi-
ind cauzate de patologii extragenitale cu diversa localizare:
gripa A(HIN1) - 8 (14,54+4,75%), maladii oncologice -
5 (9,09+3,87%), accidente cerebrale — 3 (5,45+3,06%), pa-
tologie cardiovasculard - 3 (5,45+ 3,06%), maladii hepato-
biliare- 2 (3,64£2,52%), maladii otorinologice - 2 cazuri
(3,64£2,52%), apendicita acutd — 1 (1,82+1,80%), chist
pulmonar - 1 (1,82+1,80%), tuberculozi generalizata (1
caz (1,82+1,80%), ruptura arterei lienale — 1 (1,82+1,80%).
Anul 2015 a fost termenul de totalizare a rezultatelor obti-
nute in cadrul ODM, pentru care comunitatea internatio-
nald si-a asumat angajamentul de reducere cu trei sferturi
a mortalitatii materne in perioada 1990-2015, RM avand
drept tintd reducerea nivelului mortalititii materne de la
53,2 in 1990, pana la 13,3 la 100 000 nou-ndscuti vii citre
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Fig. 2. Dinamica indicatorului mortalitatii materne in RM, perioada 2009-2019 (la 100 000 de nou-nascuti vii)

In Centre Perinatologice de nivelul I s-au inregistrat
12,734£4,49% din decese, de nivelul II - 23,64+5,73%,
de nivelul IIT - 10,91+4,20%, iar restul au avut loc in
alte institutii medicale. Aproximativ o patrime de fe-
mei (23,64%5,73%) au murit in timpul sarcinii,
20,00+5,39% - in timpul nasterii si mai mult de juma-
tate (56,36+6,69%) — in perioada de lduzie. Majoritatea
(83,64+4,99%) femeilor erau de vérsta reproductiva op-
timd (20-39 ani), 5,45+3,06% erau mai tinere de 20 de
ani §i 9,09+3,87% aveau varsta de peste 40 de ani.
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anul 2015. Cu regret, nu au fost atinse scopurile propuse,
in acest an decisiv in RM au avut loc 12 decese materne,
coeficientul mortalitdtii materne fiind in crestere pana la
31,11a 100 000 de nou-nascuti vii, practic dublu fata de anii
2013-2014, avand un caracter oscilatoriu pe parcursul ul-
timului deceniu. Conform estimérilor OMS pentru 5 ani,
in perioada 2011-2015 rata mortalitatii materne in RM a
constituit 23 la 100 000 nou-néscuti, cu o reducere anuald
pentru toata perioada (1900-2015) de 3,2%, in loc de cea
propusi, de micsorare anuald a deceselor materne cu 5,5%.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
3(88) » 2020

In urmitorii 4 ani (perioada 2016-2019), numarul ab-
solut al cazurilor de deces matern in RM s-a micsorat
(7 -2016; 6 — 2017; 5 — 2018; 5 - 2019) insa, din cauza
reducerii numdrului de nasteri si deci a numarului co-
piilor nédscuti vii, coeficientul mortalititii materne a ra-
mas la un nivel relativ inalt, constituind 18,7 la 100 000
nou-nascuti vii in 2016 (10,7 prin risc obstetrical direct;
8,0 prin risc obstetrical indirect); 17,6 in 2017 (5,9 prin
risc obstetrical direct; 11,7 prin risc obstetrical indi-
rect); 15,3 in 2018 (9,2 prin risc obstetrical direct; 6,1
prin risc obstetrical indirect); 16,8 in 2019 (3,3 prin risc
obstetrical direct; 13,5 prin risc obstetrical indirect). In
dinamici, coeficientul mortalititii materne continud sd
prezinte un caracter oscilatoriu, iar nivelul total al mor-
talitatii materne calculat pentru perioada anilor 2016-
2019 a fost de 17,2 la 100 000 de néscuti-vii (133 737
de néscuti vii; 23 cazuri de decese materne) (Figura 2).
Majoritatea femeilor decedate pe parcursul acestor
4 ani - 61% (14 cazuri) proveneau din localitéti rurale,
iar 9 femei (39%) din orase si municipii. Decesul a sur-
venit din cauze obstetricale directe la 10 femei (44%):
preclampsie severd — 5; hemoragie uterind, soc hemora-
gic — 2; sepsis obstetrical - 1; ELA - 1; sarcind tubara in-
treruptd cu hemoragie intraabdominald, soc hemoragic
- 1. Din cauza patologiilor extragenitale s-au inregistrat
13 cazuri de deces: patologie cardiaca - 5, pnemonie - 3;
patologie renald -1; patologie neurologica - 1; tubercu-
loza - 1; cancer mamar - 1; soc anafilactic - 1.

Au niascut in cadrul spitalelor raionale 3 femei; la Mater-
nitatea municipala nr.2 - 1;la IMC - 6; la domiciliu - 1.
Deces in spitale raionale au avut loc in 4 cazuri; Spitalul
clinic nr.1 mun. Chisindu - 1; in Maternitatea Munici-
pald nr. 2 mun. Chisindu - 1; in cadrul IMC - 1 ; in
Spitalul Clinic Republican - 7; in Institutul Oncologic
- 1; in Institutul de Neurologie si Neurochirurgie - 1;
in Institutul de Ftiziopulmonologie - 1; la domiciliu - 6.
In timpul sarcinii au murit 10 femei, iar in perioada de
lauzie - 12 si postavort - 1.

O situatie intolerabild, caracteristici pentru RM
este mortalitatea maternd la domiciliu. Cu toa-
te ca 99% de nasteri in republici au loc in ma-
ternitafi si doar aproximativ 200 de femei nasc
anual in conditii extraspitalicesti (anul 2018
209 nasteri (0,6%); anul 2019 - 181 de nasteri (0,6%)),
rata deceselor materne la domiciliu este destul de inalta.
In anii 1990-2002 o patrime dintre decese sau fiecare al
4-a caz a avut loc la domiciliu (25,7% - 65 de cazuri).
In urmaitorul deceniu, in perioada anilor 2003-2014,
au fost inregistrate 106 cazuri de mortalitate materna,
dintre ele la domiciliu - 17 cazuri, ceea ce a constitituit
16%.

Problema deceselor materne la domiciliu riméne actu-
ald si in urmitorii ani. In cadrul studiului prospectiv de
analizd a cazurilor de mortalitate maternd, efectuat pe
parcursul anilor 2009-2014, s-a confirmat tendinta de
mentinere a acestei probleme. Astfel, in perioada cer-
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cetatd, rata deceselor la domiciliu a fost de 16,3% (din
totalul de 55 de cazuri de deces inregistrate — 9 au avut
loc la domiciliu), majoritatea fiind in localititile rurale
(66,7%). Din cauze directe au decedat 6 femei (67%),
dintre care 3 cu hemoragii uterine postnatale, 2 femei
- cu hemoragie intraabdominala in legaturéd cu sarcina
tubard intreruptd si 1 femeie a murit in urma socului
bacterio-toxic, dupd sarcind opritd in evolutie. Cauze
indirecte de deces matern au fost constatate la 3 femei:
in 2 cazuri - patologia chirurgicala acuta (pancreone-
croza hemoragicd si ruptura arterei lienale) si intr-un
caz - patologia cardiacd (insuficientd cardiaca, edem
pulmonar).

Mortalitatea maternd la domiciliu a survenit predomi-
nant la femei social dezavantajate. Majoritatea dintre ele
nu erau angajate in cdmpul muncii - 6 femei (66,7%),
la 5 femei (55,6%) au fost identificate deprinderi dédu-
nétoare: tabagism, consum excesiv de alcool si droguri.
Din numarul total de femei decedate, 6 (66,7%) nu s-au
aflat la evidenta medicului de familie, 5 femei (55,6%)
au decedat in timpul sarcinii, iar 4 (44,4%) - in perioada
de lauzie.

Nu se observa o imbunitétire la acest capitol nici in ul-
timii 5 ani, intrucét pe parcursul perioadei 2015-2019
la domiciliu au decedat 9 femei - 26% (total 35 decese),
dintre care 3 din mediul urban si 6 din mediul rural.

In total, in perioada 1990-2019 in RM au fost inregistra-
te 431 de cazuri de mortalitate materna, dintre acestea,
din cauza problemelor obstetricale directe, au decedat
241 (59%) de femei si 176 (41%) au murit din cauza pa-
tologiilor extragenitale, in conditii extraspitalicesti au
decedat 100 de femei (23,2%).

In structura mortalitatii materne prin risc obstetrical
direct, cea mai frecventd cauzi de deces a fost hemora-
gia uterina — 32% (81 de cazuri), urmatd de complicati-
ile septice obstetricale — 19,2% (49 cazuri), ELA - 18%
(46 cazuri) si starile hipertensive in sarcind - 11,3% (29
cazuri). Structura deceselor materne prin risc obstetri-
cal indirect a fost destul de diversd, dar cu predominare
a patologiei cardiovasculare 19,8% (35 cazuri), urmaté
de afectiunile sistemului respirator — 15,3% (27 cazuri),
patologia gastrointestinald — 11,4% (20 cazuri), maladi-
ile oncologice - 9,6% (17 cazuri) si alte patologii extra-
genitale — 43,9%.

Decesul matern reprezintd un fapt irecuperabil, atét
pentru familie, cat si pentru societate si intreg sistemul
medical, care necesitd actiuni si eforturi considerabile
din partea intregii comunitafi, pentru evitarea in conti-
nuare a acestui fenomen negativ.

Discutii. Studiul evolutiei demografice din RM prezintd
rata fertilitatii sub nivelul de inlocuire a populatiei, iar
aceasta se incadreazi in tabloul global al tranzitiei de-
mografice, in care tara noastrd este inclusa in categoria
tarilor de tipul III, cele in curs de dezvoltare, caracteri-
zéndu-se prin scaderea fertilitatii si cresterea populatiei
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mai mare de 2% [8, 9]. Datele relevate impun necesitatea
unor strategii de dezvoltare si politici sociale, pentru a
raspunde eficient necesitafilor populatiei [12]. In ra-
poartele ONU, de asemenea, se prognozeazd faptul cd
populatia din 48 de tari va scddea intre anii 2015 si 2050
cu peste 15%, printre care se mentioneaza si RM [15].
Pérerea noastrd coincide cu viziunea altor autori care
afirmd cd in cadrul reducerii mortalitd{ii materne nu
pot fi aplicate strategii din reducerea altor maladii, in-
trucat nu exista niciun factor patogen ce poate fi con-
trolat, niciun vector de eradicat. Femeile vor continua
sa aibd nevoie de asistentd in timpul sarcinii si nasterii
atat timp cat umanitatea va continua sa se reproducd, iar
inactiunile in prevenirea mortalita{ii materne reprezin-
td o discriminare, deoarece numai femeile se confrunti
cuacest risc [1,3]. Aceasta perceptie a abordat conceptul
maternitédtii sigure prin care guvernele trebuie sa fie res-
ponsabile de actiunile sau inactiunile lor in asigurarea
sandtatii materne [14, 16, 17].

Nivelul inalt al indicatorului mortalitatii materne reflec-
tat in cercetare, care depaseste cu mult pe cel existent in
tarile europene, este confirmat si de un studiu efectuat
de OMS, ce clasifica RM in topul statelor cu risc inalt de
mortalitate maternd. Astfel, printre cele 47 de state in-
cluse in clasament, tara noastra ocupa locul 5. Cerceta-
rea aratd cd 23 de moldovence la 100 000 de nou-nascuti
vii pot sd moard in timpul nasterii sau dupa aceasta, din
cauza afectiunilor si infectiilor netratate. Varsta femei-
lor care riscd sd moara in timpul sarcinii sau dupi nas-
tere este de pand la 18 ani sau peste 30 de ani. Acestea
muncesc peste hotare sau provin din familii sarace. Ma-
joritatea dintre ele sufera de boli cardiovasculare, renale
sau diabet [21].

Similar cercetarii efectuate, existd mai multe studii care
demonstreaza ca nivelul mortalitatii materne este foar-
te mult influentat de factori socioeconomici, principalii
dintre ei fiind somajul, conditiile neadecvate de munci
pentru femei, violenta in familie, morbiditatea, avortu-
rile etc. Cu toate ca in multe tari, pe parcursul anilor, ca-
uzele deceselor materne se mai modificd, in prim-plan,
ca factor agravant, riman conditiile socioeconomice,
inechitatea sociald, statutul social vulnerabil al femeii.
Studiul de analizé a statutului socioeconomic al feme-
ilor decedate, efectuat de céitre Ministerul Sanatatii al
RM, sustinut de Fondul Natiunilor Unite Pentu Popula-
tie (UNFPA), a evidentiat la aceste femei un nivel jos de
trai sau lipsa conditiilor de trai, prezenta violentei in fa-
milie, provenienta din familii social vulnerabile, modul
de viatd migrator, munca femeilor peste hotare, neglija-
rea ajutorului medical [6]. Analiza mortalitatii materne,
realizata de G. Paladi in perioada anilor 2008-2013, a
constatat cd 44% de femei decedate aveau un statut so-
cial nefavorabil [24].

In urma cercetarilor efectuate, s-a stabilit c in structu-
ra mortalitatii materne prin cauze obstetricale directe,
pentru tot parcursul perioadei de studiu, pe primul loc
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s-au plasat hemoragiile obstetricale, urmate de compli-
catiile septice, ELA, complicatiile hipertensive ale sar-
cinii. Rezultatele obtinute corespund datelor prezenta-
te de catre alti autori, care sustin ca in térile in curs
de dezvoltare cauzele principale ale deceselor materne
sunt: hemoragiile severe, infectiile, eclampsia, compli-
catiile tromboembolice, avortul si maladiile extrageni-
tale drept cauze indirecte [11].

Majoritatea absoluta a deceselor materne din RM, in
perioada anilor 1990-2019, s-au inregistrat la femei din
localitatile rurale (68%) si fiecare al 4-lea deces (23,2%)
a avut loc la domiciliu, in special din cauza faptului cd
femeile si familiile lor nu au fost consiliate si nu au avut
capacitatea de a recunoaste problemele si semnele de
pericol pentru viata lor, evitdnd ingrijirile antenatale
corespunzitoare si asistenta medicald timpurie. In re-
publica continud sa se mentind ponderea mare a decese-
lor materne conditionate de cauze evitabile si dirijabile,
precum hemoragia postnatala, socul toxiinfectios, stéri-
le hipertensive asociate sarcinii.

Concluzii

1. Nivelul mortalitatii materne in RM pe parcursul a 3
decenii s-a redus considerabil de la 53, 2 la 100.000 nas-
cuti-vii in anul 1990 pana la 16,8 in 2019, insd raméne
inalt, comparativ cu tarile din UE (media 8 la 100.000
ndscuti-vii in anul 2015) [11;12], nu are o curba vadi-
ta de diminuare in ultimii 10 ani (17,2 la 100.000 nas-
cuti-vii in anul 2009; 16,8 in 2019) si continud sa pre-
zinte un caracter oscilatoriu in dinamici. In jumitate
de cazuri de decese materne au persistat factorul social,
conditiile de viata precare, migratia si violenta in fami-
lie, in majoritatea cazurilor au murit femei din localita-
tile rurale.

2. La inceputul perioadei de independentd a RM, in
structura mortalitatii materne, 2/3 de cazuri repre-
zentau decesele materne prin risc obstetrical direct. In
ultimii 5 ani (2015-2019), raportul s-a inversat si pre-
domini decesele materne provocate de cauze indirecte,
cu o cota parte de 60,0% (total — 35 de cazuri: directe
- 14; indirecte - 21), fapt ce releva atat imbunatatirea
asistentei medicale materne in cadrul sistemului regio-
nalizat de asistentd medicald perinatald, cat si existenta
ratei inalte a patologiei extragenitale in randul femei-
lor de varstd fertild, deteriorarea starii de sdnitate a fe-
meilor si depistarea tardiva a complicatiilor in timpul
sarcinii.

3. In structura deceselor materne de cauze obstetricale
directe, au predominat hemoragiile uterine de diferi-
td geneza - 32%, complicatiile septice obstetricale
- 19,2%, embolia cu lichid amniotic — 18%, stérile hi-
pertensive in sarcini - 11,3%. In majoritatea din aceste
cazuri, mdsurile curative intreprinse au fost cu intar-
ziere sau insuficiente pentru situatia clinicd existenta.
4. In RM, continud si fie inalt indicatorul deceselor
materne la domiciliu (25,7% in anii 1990-2002; 20% in
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anii 2003-2014; 26% in anii 2015-2019), cu o prevalenti
inaltd in randul femeilor din localitatile rurale (66,7%),
celor cu probleme sociale grave, violentd, conditii si
nivel scizut de trai (67%). In structura acestor decese
predomina in mod evident cazurile obstetricale direc-
te — hemoragia postnatala, sarcina extrautering, socul
toxiinfectios, fapt ce denotd existenta problemelor in
ingrijirile antenatale la nivelul asistentei medicale pri-
mare, accesul redus la serviciile spitalicesti sau o situatie
dificila sociald a femeilor gravide, care au decedat fard
ajutor medical.

5. Reiesind din faptul, acceptat la nivel global, ca rata mor-
talitatii materne serveste ca unul din principalii indicatori
ai stdrii de sanatate a populatiei si ai gradului de dezvoltare
a tdrii, iar in RM nivelul deceselor materne este destul de
inalt, se impune necesitatea elaboririi unui sir de masuri
relevante in domeniul demografic, economic, al serviciilor
medicale si de asistentd sociald, pentru depasirea situatiei
existente si ameliorarea sanatitii materne.
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SUMMARY
THE PRENATAL SCREENING IN THE PREDICTION OF ISCHEMIC STROKE IN CHILDREN
Keywords: stroke, ischemic, genetic counseling, children

Introduction. Perinatal ischemic stroke (IS) includes three broad categories: fetal stroke, neonatal stroke, and
presumed fetal or neonatal stroke, with the frequency of 1: 4000 live births. Prediction of perinatal IS represent a
current topic.

Aim of the study: performing prenatal screening of pregnant women in the risk group, for early diagnosis and
prevention of perinatal IS.

Material and methods: during the medical-genetic consultation were evaluated 153 pregnant women, with a term
between 20 and 38 weeks amenorrhea, with suspicious ultrasound data (ultrasonographic examination was performed
after 20 weeks of gestation, when fetal anatomical defects can be determined, but also some pathologies, including fetal IS).

Results: Indirect signs of fetal distress at risk of perinatal IS are: hyperechogenic areas in the parenchyma - 10 cases
(6,5%, 95,4,5-8,5), cysts in the periventricular area - 11 (7,2%, 95 5,11-9,29), cysts in the choroidal plexus - 27
(17,6%, 95, 14,52-20,68), bleeding-ischemic areas - 7 (4,6%, 95,2,91-6,29), oligoamnios - 7 (4,6%, 95, 2,91-6,29),
polyhydramnios - 15 (9,8%, 954 7,4-12,2), symmetrical type of fetal retardation - 5 (3,3%, 954 1,86-4,74), pelvic
presentation - 18 (11,8%, 95, 9,2-14,4), duplex - 13 (8,5%, 95, 6,25-10,75), reduction of fetal motor activity - 27
(17,6%, 95, 14,52-20,68), obvious reduction of placenta size - 13 cases (8,5%, 95, 6,25-10,75).

Conclusions: Evaluation during the genetic counseling of the results of ultrasonographic examination of pregnant
women represents a method of predicting of perinatal IS. Prenatal screening should be performed on all pregnant
women from the IS risk group.

PE3IOME

IIPEHATAJIBHBIM CKPMHVIHT B INPOTHO3POBAHVIN
VINEMMYECKOI'O MHCYJIbTA Y DETEN

BBepenmne. IlepunaranbHbIi mieMudeckuit vHCynsT (VIV) BIiodaeT Tpy ITMpPOKMe KaTeTOPUN: MHCY/IBT IUIOfA, Heo-
HaTaJIbHBI MHCYNIBT Y IPEMIIONAraeMblif MHCYIbT I/IOJIA MM HOBOPOXXAEHHOTO ¢ 9acToToii 1: 4000 XMBOPOXAEHMIA.
ITpornosuposaxue nepuHaTanbHoro VIV snBaeTcsa akTyalIbHOI TEMOIL.

Ilens mccnemoBaHmnA: IpOBEEHIE IPEHATAIPHOTO CKPMHIHTA OepeMEHHbIX 13 IPYIIIIBI PUCKA, [/1 PaHHEl MarHo-
CTHMKY ¥ IPOGUIaKTUKN NepuHaTambHoro VL.

Martepnan ¥ METOFBI: I[yTeM MERUKO-TeHETUYECKOH KOHCYIbTanuy 65110 o6cmegoBaHo 153 GepeMeHHBIX, CPOK Oe-
peMeHHOCTH cocTaBysin oT 20 Ko 38 Hemenb; Y3V mpoBoammoch mocie 20 Hefe/lb 6epeMeHHOCTH, KOTa MOXKHO OTIpe-
AeNUTh aHATOMIYECKNe TeeKTHI IIOf1a, a TAKOKe TAKNME MATONIOTUY, KaK BHYyTpuyTpo6HbIi VI,

Pesynbprarsi: KocBeHHBIMY NpU3HAKaMM IIATOJIOTMY IVIOfA C PUCKOM IlepnHaTanbHoro M ABNA0TCA: rMmepaxoreH-

HBIE Y9aCTKH B Taperxme Mosra — 10 cmywaes (6,5%, 95, 4,5-8,5), KMCTbI IIepUBERTPUKYTLAPHOI 06macty — 11 (7,2%,
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95, 5,11-9,29), kucrr xopuonpansHoro conerenms — 27 (17,6%, 95, 14,52-20,68), KpoBOTOYANIME MITEMUIECKIE
30HbI - 7 (4,6%, 95, 2,91 -6,29), mamosomue - 7 (4,6%, 95, 2,91-6,29), mHOrosomue — 15 (9,8%, 95, 7,4-12,2), cumme-
TPUYHBI TUIT 3a7IEPXKKM BHYTPUYTPOOHOTO passuTus 1wiona — 5 (3,3%, 95, 1,86-4,74), TasoBoe mpepnexanue — 18
(11,8%, 95, 9,2-14,4), nBoitag — 13 (8,5%, 95, 6,25-10,75), CHMDKeHIe IBUTATEIbHOM aKTMBHOCTH Imofa — 27 (17,6%,
954 14,52-20,68), ABHOe yMeHbIIeHNEe pa3Mepa IVIaLleHThI — 13 cydaes (8,5%, 95, 6,25-10, 75).

BriBopbl. Onenka pesynbraroB Y3V 6epeMeHHBIX B MEAMKO-T€HETMYECKONM KOHCY/IbTALM SIB/IIETCS METOAOM IIPO-
THO3VMPOBAaHUS TePUHATATBHOTO MHCYNbTa. IIpeHaTa/MbHBI CKPYHMHT JJO/DKEH NPOBORUTBCA Y BCeX OepeMEHHBIX

>KEeHIIMH B rpymne pucka M.

KiioueBbie cmoBa: WHCYTIBT, VIIEMWIECKNI, TeHeTnIeCKoe KOHCY/IIbTUPOBaHNE, NETU.

Introducere. Accidentul vascular cerebral ischemic
(AVCI) perinatal include trei mari categorii: AVCI fetal,
AVCI neonatal si AVCI fetal sau neonatal presupus, avind
frecventa de 1:4000 de nou-niscuti vii [1]. Predictia AVCI
perinatal reprezinti un subiect actual. Focarele ischemice
cerebrale detectate in timpul sarcinii, inainte de debutul
travaliului sau in perioada neonatald timpurie (in prima
siptdimand dupd nastere), cu semne clare de pierdere de
tesut, poartd denumirea de AVCI fetal [2]. AVC-ul neo-
natal se imparte in doud grupuri, in functie de perioada de
debut a simptomelor. Astfel ci un atac neonatal timpuriu
poate fi simptomatic in primele trei zile de la nastere si este
de obicei asociat cu procesul de nastere, incluzind embo-
lie placentars, infectie timpurie i encefalopatie hipoxica/
ischemic3 difuzi. AVCI tardiv apare in perioada 4-28 de
zile de viat i este de obicei asociat cu tulburiri care apar
in perioada neonatali tirzie, cum ar fi boli de inim4, trom-
bozi venoasi si embolie, infectie postnatala [3].

Potrivit autorilor G. Jeong, B.C. Lim, J.H. Chae, AVCI la
copii este definit ca un infarct focal brusc al tesutului ce-
rebral, care este diagnosticat prin investigatii neuroima-
gistice sau la autopsie §i poate conduce la AVC ischemic
arterial sau infarct venos. Un AVCI apare atunci cand
existd o ocluzie bruscd a uneia sau a mai multor artere
cerebrale. La copii, AVCI arterial este cel mai frecvent
subtip, reprezentind putin peste jumatate din toate acci-
dentele vasculare cerebrale [1].

Nelson K.B. defineste AVC-ul drept un eveniment vascu-
lar cerebral care apare in timpul vietii fetale sau neona-
tale timp de 28 de zile dupa nagstere si are dovezi patolo-
gice sau radiologice de infarct arterial focal al creierului
[4]. Potrivit autorului, AVCI este de 17 ori mai frecvent
in perioada perinatald decat mai tarziu, in copilirie. In-
tr-un studiu semnat de Poisson S.N. et al. a fost stabilit ca
AVCl la copii este de obicei impirtit in doud grupe prin-
cipale: AVCI perinatal (care apare inainte de varsta de 28
de zile) si AVCI pediatric (de la 28 de zile la 18 ani) [5].
In clasificarea australiani a bolilor, definitia perioadei
perinatale este incepind de la 20 de saptiméni complete
(140 de zile) de gestatie si sfarsind la 28 de zile complete
dupi nagtere. Perioada neonatald este definitd ca 28 de
zile complete dupa nastere (ziua 0, sfirsind exact cu a
27-a zi completd) [6].
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In opinia unor cercetitori (A. Kirton, G. deVeber),
AVCI perinatal reprezintd un grup de afectiuni eteroge-
ne, caracterizate prin tulburarea focald a fluxului sang-
vin cerebral datorat trombozei arteriale sau venoase sau
embolizirii vaselor cerebrale din siptiména a 20-a de
gestatie pana la a 28-a zi de la nastere, confirmate prin
rezultatele studiilor de neuroimagistici sau neuropato-
logice [7].

Mult timp, AVCI perinatal a fost considerat o boala rara.
In lucrarile sale, scrise cu mai bine de 100 de ani in urma,
Sigmund Freud a vorbit despre importanta AVCI pe-
rinatal in geneza PC, care in majoritatea cazurilor bolii
sunt asociate cu ,ruptura, embolia si tromboza vaselor
cerebrale” [8].

Profilaxia AVCI la copii, in cadrul consultului medi-
co-genetic prin calcularea riscului §i elaborarea algo-
ritmilor de conduiti pentru familiile cu risc de nagte-
re a unui copil cu AVCI, reprezinti un subiect extrem
de complex si actual al stiintei medicale §i neurologiei.
Profilaxia patologiilor fetale in timpul sarcinii se rea-
lizeazi la nivel populational prin intermediul tehnolo-
giilor de diagnostic prenatal (DP) neinvaziv §i invaziv
[9]. DP vine si solutioneze un volum impunitor de pro-
bleme stringente si aspecte critice, care tin de profilaxia
patologiilor fetale si preintimpinarea nasterii copiilor
cu diferite suferinte §i stiri patologice, inclusiv AVCI
perinatal [10]. Dintre metodele de DP invaziv cel mai
frecvent este indicatd amniocenteza, cu studiul carioti-
pului fetal la a 16-a — a 18-a sdptimand antenatal (s.a.)
Ultrasonografia fetald §i screeningul biochimic: dublul
si triplul test reprezinti unele dintre cele mai utilizate
si informative metode de DP neinvaziv in vederea di-
agnosticérii markerilor ultrasonografici ai unui AVCI
fetal. Metodele de DP sunt considerate a fi niste teste
sigure, aplicate pe scari largs, iar specialistul - medicul
neurogenetician in cadrul consilierii medico-genetice
informeazi corect si complet, pe intelesul probandului,
rolul, avantajele, gradul de risc, indicatiile si contraindi-
catiile acestor investigatii [11].

Actualmente in Republica Moldova existd un numir
mare de copii cu sechele dupid un AVCI perinatal §i pe-
diatric, iar incidenta acestora riméne a fi constanti pe
parcursul ultimelor decenii [12]. Ridicarea nivelului de
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culturd medicald generald a populatiei si a cunostintelor
privitor la existenta AVCI, care poate fi insotit de defi-
ciente in dezvoltarea copilului, deficiente motorii, men-
tale, fizice si sociale, este un lucru important. Consecin-
tele dramatice ale acestei afectiuni atit asupra copiilor,
familiilor acestor copii, cit §i asupra intregii societiti
contemporane impun anumite cerinte si responsabilititi
in fata specialigtilor din domeniile medicale, in special,
cel neurologic, cu privire la informarea societitii despre
pericolul major al acestei maladii severe [13]. Un rol im-
portant in acest proces de informare, de popularizare a
metodelor eficiente de ameliorare, de profilaxie si de lu-
cru cu populatia ii revine medicului neurogenetician, in
cadrul consultului genetic.

Scopul studiului: efectuarea screeningului prenatal al
gravidelor din grupul de risc, pentru diagnosticarea pre-
coce si prevenirea AVCI perinatal.

Material si metode: in cadrul consultului medico-genetic
au fost evaluate 153 de femei insércinate, cu termenul intre
20 5i 38 de s3ptimani amenoree, cu date ecografice suspec-
te (examenul ultrasonografic a fost efectuat dupa 20 sip-
tamani de gestatie, cdnd pot fi determinate defectele ana-
tomice fetale, dar si unele patologii, inclusiv AVCI fetal).
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[9]. Oricine poate accidental intra in categoria de risc ge-
netic sporit sau de nagtere a unor copii cu AVCI, iar im-
plicarea unui specialist si respectarea indicatiilor acestuia
de ciitre femeia insarcinati justifici necesitatea efectuirii
investigatiilor prenatale.

In cadrul consultului medico-genetic au fost evalua-
te datele ecografice ale gravidelor, dar si alte investiga-
tii, inclusiv teste genetice. Printre semnele indirecte ale
suferintei fetale cu risc de AVCI perinatal, la gravidele
examinate s-au constatat: zone hiperecogene in paren-
chimul cerebral - 10 cazuri (6,5%, 95, 4,5-8,5), forma-
tiuni chistice in zona periventriculara - 11 cazuri (7,2%,
95,5,11-9,29), formatiuni chistice in plexul coroidal - 27
cazuri (17,6%, 954 14,52-20,68), focare de hemoragie-is-
chemie - 7 cazuri (4,6%, 95012,91-6,29), oligoamnios - 7
cazuri (4,6%, 95, 2,91-6,29), polihidramnios - 15 cazuri
(9,8%, 95, 7,4-12,2), retard fetal - 5 cazuri (3,3%, 95,
1,86-4,74), prezentatie pelvind — 18 cazuri (11,8%, 95,
9,2-14,4), duplex - 13 cazuri (8,5%, 95, 6,25-10,75), re-
ducerea activititii motorii a fatului — 27 de cazuri (17,6%,
95, 14,52-20,68), micsorarea dimensiunii placentei - 13
cazuri (8,5%, 95, 6,25-10,75), (fig. 1).

Diagnosticarea semnelor indirecte ale suferintei feta-
le cu risc de AVCI perinatal au fost indicatii directe
pentru aplicarea metodelor de profilaxie secundari in

20
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Figura 1. Semnele indirecte ale suferintei fetale cu risc de AVCI perinatal

Notd: ZHPC - zone hiperecogene in parenchimul cerebral, FCZP - formatiuni chistice in zona periventriculara, FCPC - formatiuni
chistice in plexul coroidal, FHI - focare de hemoragie-ischemie, OLG - oligoamnios, PHAM - polihidramnios, RF - retard fetal,
PP - prezentatie pelvina, DPX - duplex, RAMF - reducerea activititii motorii a fatului, MDP - micsorarea dimensiunii placentei.

Rezultate: 153 de gravide cu date ecografice suspecte
s-au adresat pentru consult medico-genetic la indicatiile
medicilor obstetricieni-ginecologi si de familie, conform
programului UNIC al asigurarii obligatorii de asistenta
medicala. Varsta femeilor din grupul de risc inclus in stu-
diu a fost dela 17 ani pani la 44 ani (media 27 + 4,31 ani).
Termenul sarcinii la momentul adresérii la specialistul
genetician a fost intre 20 si 38 de saptimani amenoree
(media 34 + 4,32 s.a.).

Atragem atentia asupra faptului c3, in familiile i cuplu-
rile practic sinitoase, gradul de risc genetic este de 3-5%

sarcinile cu risc sporit. Aceste misuri profilactice au
inclus aprecierea nivelului biochimic al alfa-fetopro-
teinei serice in sarcini la gravidele cu termenul ce nu
depisea 20-21 s.a.

La unii fetusi au fost diagnosticate prin examindrile
prenatale patologii malformative printre care: anoma-
liile de dezvoltare din partea sistemului cardio-vascular
(2,8%) si anomaliile de dezvoltare a sistemului nervos
central (1,2%), urmate de anomaliile de dezvoltare din
partea sistemului renal (1,7%), anomaliile sistemului
osteomuscular (1,13%), anomalii ale sistemului digestiv
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(1,06%), markerii ecografici pentru patologii cromozo-
miale au fost diagnosticati in 2,4% cazuri, (fig. 2).

ragie-ischemie, oligoamnios, polihidramnios, retard fetal
de tip simetric, prezentatie pelvind, duplex, triplex, redu-

mMC de cord
MC SNC

m MC Digestive

u Markeri AC

m Fara MC

Figura 2. Patologiile malformative la fetusii cu risc de AVCI

Notd: MC de cord - malformatii congenitale de cord, MC SNC - malformatii congenitale ale sistemului digestiv, Markeri AC - mar-
keri ai anomaliilor cromozomiale, fird MC - fara malformatii congenitale.

Amniocenteza efectuati la termenul de 16-18 s.a. a fost
indicata gravidelor din grupul de risc genetic sporit pen-
tru anomalii cromozomiale i a fost efectuata la 38 de
gravide. Anomalii cromozomiale in acest grup de paci-
ente au fost depistate in 4 cazuri.

Ultrafonografia (USG) fetald se foloseste pe larg pani la
22 s.a. §i dupd 30 de siptiméni de sarcind pentru dia-
gnosticarea semnelor ecografice care pot suspecta o su-
ferinti fetald. Dupd 22 s.a. nu este posibild intreruperea
sarcinii in caz de depistare a malformatiilor de dezvolta-
re, insd cunoagterea patologiilor fetale corijabile permite
acordarea la timp a ajutorului medical.

In imaginea de mai jos sunt prezente unele modificiri ce
pot suspecta un AVCI fetal: posterior de corpul calos pe
stanga, median de coarnele laterale posterioare pe stinga
se vizualizeaza o formatiune chisticd bine delimitata ne-
vascularizatid17x11 mm, sugestivd pentru chist al cavum
velum interpositum. Varsta gestationald — 31 s.a. (fig. 3).
Semnele indirecte ale suferintei fetale cu risc de AVCI
fetal sunt: formatiuni chistice in zona periventriculara,
formatiuni chistice in plexul coroidal, focare de hemo-

Figura 3. Chist al cavum velum interpositum
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cerea activititii motorii a fitului, micgorarea evidenta a
dimensiunilor placentei [14].

In functie de diagnosticarea patologiilor fetale, metoda
ecografici s-a dovedit a fi una dintre cele mai eficiente
metode de diagnostic prenatal neinvaziv. Un rol im-
portant al examenului ecografic este vizualizarea unor
aspecte ce pot sugera patologii fetale, inclusiv AVCI fe-
tal. Printre acestea putem mentiona chisturile bilaterale
in plexurile coroidale cu zone de hemoragie interni i
chistul porencefalic primar localizat in plexul coroidal cu
ierupere in zona periventriculard, prezenta heterotopi-
ei periventiculare prezentate in figurile 4 i 5.

Figura 4. Chisturi bilaterale in plexurile coroidale

Efectuarea examenului USG dupi 18 siptiméni, cand
deja sunt formate majoritatea sistemelor de organe, creste
gradul de informativitate a acestui examen si pot fi deter-
minate defectele anatomice fetale, dar si unele patologii
fetale, inclusiv AVCI la fit. Aceasta se realizeaza ideal in
sdptimanile 20-21, cu limite intre 20 §i 24 de siptimani.
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Figura 5. Chist porencefalic

La acest moment, fitul este complet dezvoltat i este po-
sibild evaluarea sa in totalitate. Perioada in care se reali-
zeazi ecografia de trimestrul al doilea este optima pentru
analiza morfologici a organelor fetale [15]. Estimarea
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de centre de diagnostic prenatal, anomaliile cardiace mi-
nore sunt diagnosticate in proportie de 20,8%, cele majo-
re in proportie de 38,8%, anomaliile urinare in proportie
de 88,5%, cele ale sistemului nervos central in proportie
de 88,3% [15]. In general, rata de detectie a anomaliilor
fetale majore nu depaseste 75%, iar a celor minore 45%.
Nu este exclusi aparitia altor anomalii, evidentiate dupi
varsta gestationald la care s-a realizat ecografia.
Depistarea anomaliilor incompatibile cu o viatd norma-
14 a copilului permite intreruperea terapeutici a sarcinii
(p4na In sdptimana a 21-a si 6 zile). Studiile efectuate de
E.Timor i L. Platt arati ci diagnosticul prenatal a redus
cu pani la 35% numdrul de copii care se nasc cu handi-
capuri majore, dar nu a ameliorat deloc mortalitatea §i
morbiditatea perinatali [16].

Sinteza datelor obtinute in cercetare ne-a permis sé utili-
zim §i sd adaptim, la conditiile noastre de activitate, al-
goritmul de profilaxie si de diagnostic genetic al femeilor
insdrcinate din grupul de risc pentru AVCI perinatal.

Femeia insarcinatd din grupul de risc

J

Diagnosticul prenatal

l

Diagnosticul prenatal neinvaziv

N

T

v

Diagnosticul prenatal invaziv

!

Amniocenteza cu studiul

Screeningul ecografic: Screeningul biochimic:
USG fatului, RMN fetal, a-fetoproteina, p-HCG s1
Doplerografia estriolul neconjugat
Aprecierea dezvoltirii fitului a-fetoproteina

cariotipului fetal

!

Diagnosticarea malformatiilor fetale
Semnele indirecte ale suferintei
fetale cu risc de AVCI

cariotip fetal normal (46, XX
sau 46, XY)

anomalie cromozomialid
numerici sau structurala

majorati »patologii ale SNC,
defecte de tub neural, spina bifida ctc.

scizutid > sindr. Down

Figura 6. Algoritmul de diagnostic prenatal pentru patologii fetale (adaptare dupéd V. Baranov, E. Ailamazean)

ecografici a virstei gestationale in trimestrul al doilea de
sarcind comporti o eroare intre 7 i 14 zile, in functie de
parametrii utilizati. Estimarea greutitii fetale se face cu
o eroare de +/-10% datoritd conditiilor de masurare §i
datoritd prelucririi informatiilor de citre programul eco-
grafului. Sexul copilului este depistat cu precizie cu oca-
zia ecografiei de trimestrul II. Ecografia de trimestrul II
poate depista o serie de malformatii fetale care pot creste
riscul de a avea un fit cu o afectiune genetici. Conform
celui mai mare studiu european, Eurofetus, realizat in 61
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Etapele algoritmului prezentat au facilitat conduita gra-
videlor din grupul de risc, care s-au adresat pentru con-
sultul medico-genetic [9]. Femeile insédrcinate au fost in-
formate, consiliate §i investigate in scopul diagnosticarii
patologiilor fetale grave, incepind cu cele mai timpurii
perioade de dezvoltare ontogenetici. In cadrul consilie-
rii medico-genetice s-a atras atentia asupra masurilor de
profilaxie intreprinse inainte de concepere si in primul
trimestru de sarcind, care sunt necesare pentru preveni-
rea aparitiei patologiilor cu afectarea SNC.
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Importanta consilierii familiilor cu risc de AVCI reiese,
in primul rind, dintr-o necesitate practici. Marea majo-
ritate a membrilor familiei (indeosebi mamele) cu copii
care au suportat AVCI doresc si stie daci la copiii lor
AVCI se va repata sau dacd AVCI poate si apara la alti
copii §i membri ai familiei. Existd anumiti factori gene-
tici care pot fi responsabili de repetarea AVCI la copii
si de aparitia acestuia la alti membri ai familiei, dupa
cum arati cercetirile din domeniu [17]. In acest sens,
este important de relevat, ca masurd de ameliorare prin
profilaxie, necesitatea examindrilor clinico-genetice si de
laborator, imunologice ale membrilor familiei cu copii
cu AVCI, pentru a determina riscul acestora in familie.
Aceste misuri de prevenire pot fi eficiente doar in cadrul
parteneriatului dintre medici, psihologi si pedagogi. Una
din mésurile de ameliorare este preintimpinarea antici-
patd a nagterii copiilor cu AVCI perinatal din grupul per-
soanelor cu risc inalt sau din grupul persoanelor cu risc
stabilit. In grupul cu risc inalt intr3 femeile insircinate cu
tulburiri de coagulare, cu unele boli genetice, femei ce au
virsta de peste 35 de ani, membrii familiilor cu casatorii
consangvine sau in care s-au niscut copii cu AVCI etc.
Toate aceste resurse de prevenire primard au menirea de
a reduce incidenta nasterii copiilor cu AVCL

Discutii: AVCI perinatal este cea mai frecventi forma de
infarct cerebral la copii, avind o incidenti de la 1/2800
pénd la 1/5000 nagteri vii. Una din principalele cauze ale
AVCI perinatal este embolul cerebral, care provine de la
placentd prin foramen ovale. Majoritatea factorilor de
risc la nou-ndscut sunt legati de patologia vasculo-pla-
centard §i cea traumatici (leziuni la arterele cervico-cere-
brale, care duc la tromb / embolus in timpul procesului
de nagtere) [18]. Autorii unui studiu presupun ci infla-
matia materno-fetali conduce la o vasculiti care afectea-
z4 selectiv arborele carotidian i promoveazi o tromboza
focala §i un AVC ulterior. Conform rezultatelor preclini-
ce obtinute, combinatia dintre stresul pro-trombotic §i
arterita intra-craniand selectivi care rezultd din activarea
imund a mamelor gestante la sfarsit pare s3 joace un rol
in patofiziologia AVCI uman [19].

Diagnosticul AVCI prenatal este dificil, ins3 se poate con-
firma cu ugurinti prin examenul ecoencefalografic cranian
si IRM cerebrala efectuate timpuriu. IRM are un rol-che-
ie in diagnosticarea AVCI, dar si o valoare importanti de
prognostic pentru a prezice rezultatul neurodezvoltirii co-
pilului. Majoritatea copiilor care au suportat AVCI prezin-
ta in continuare sechele neurologice: paralizie cerebrala,
epilepsie, probleme cognitive sau comportamentale [18].
In opinia cercetitorilor A. Kirton si G. deVeber, apari-
tia AVCI perinatal este caracterizati de influenta dife-
ritor factori endo- §i exogeni, iar perioada intrauterini
corespunde perioadelor critice ale organogenezei [20].
Dezvoltarea ischemiei cerebrale la fetusi este influentatad
direct de anumiti factori teratogeni pe parcursul peri-
oadelor precoce ale ontogenezei, generand aparitia mo-
dificirilor fatale ale SNC la fit. Este cunoscut faptul ci
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dezvoltarea intrauterind la fit parcurge mai multe etape,
iar aparitia schimbdrilor la nivel de SNC la fit include nu
doar perioadele critice ale organogenezei, ci si morfoge-
neza propriu-zisi. Prin termenul de morfogenezd subin-
telegem realizarea programului genetic in plan tridimen-
siolnal si in timp, influentati de diversi factori interni §i
de mediu [9]. Realizarea programului morfogenetic se
efectueazi pe parcursul diferitor perioade ontogenetice si
include toate etapele caracteristice de la concepere pani
la moarte.

Ajutorul si asistenta medico-geneticd acordate cit mai
precoce, in special diagnosticul prenatal, este necesar si
devini prioritare in multitudinea de resurse de profilaxie
a maladiilor genetice. Diagnosticul prenatal pentru pato-
logii fetale se realizeazi la nivel populational prin inter-
mediul testelor de screening biochimic si ecografic, pre-
cum i al tehnologiilor de diagnostic citogenetic prenatal
[21]. Dintre aceste metode de diagnostic prenatal cea
mai informativa in vederea diagnosticarii AVCIP este ul-
trasonografia fetald. Screeningul prenatal neinvaziv prin
examenul ecografic determind exact termenul sarcinii,
apreciazi dezvoltirea fetald, corelind datele acestuia in
mai multe etape de examinare. In situatiile cind diagnos-
ticam la fat chisturi in plexul coroid, ventriculomegalie,
focare ischemice intracerebrale, trebuie si presupunem
un AVCI fetal. Perioada informativd de vizualizare a
acestor modificiri ultrasonografice este 20-21 de sipti-
mani de gestatie §i dupa 30-32 de siptimani de gestatie.
In calitate de metode neinvazive de profilaxie a afectiu-
nilor neurologice, mentiondm si sreeningul biochimic
(triplu test), care presupune examinarea nivelului alfa-fe-
toproteinei, gonadotropinei corionice §i estriolului ne-
conjugat, cel mai frecvent, in sptimanilea 15-a-a17-a
de sarcind. Sreeningul prenatal biochimic are, insé, anu-
mite limitari si un specific de utilizare: a) nu poate stabili
un diagnostic cert; b) nu poate determina toate cazuri-
le de AVCIP; c) evidentiazi un grup de gravide, la care
riscul de dezvoltare a patologiilor fetale este mai mare.
Pentru diagnosticarea AVCI fetal, screeningul biochimic
este mai putin utilizat in comparatie cu indicarea acestu-
ia pentru diagnosticarea patologiilor malformative fetale.
Dintre metodele invazive de diagnostic prenal poate fi in-
dicatd amniocenteza cu studiul cariotipului fetal in sép-
tamanile a 16-a — a 19-a de sarcind. Cunoasterea i efec-
tuarea testirilor prenatale in trimestrul I i IT de sarcind
trebuie sa devini prioritare [22]. Aceasta se explica prin
faptul c4, in orice familie §i cuplu sinatos, gradul de risc
este de 3-5%. Oricine poate accidental intra in categoria
de risc sporit, iar implicarea unui specialist §i respectarea
indicatiilor acestuia de citre femeia insdrcinata justifici
necesitatea efectudrii testelor prenatale [23].

Evident c3 din totalitatea masurilor de profilaxie a AVCI
fetal meriti a fi evidentiatd in mod deosebit ultrasonografia
fetald. Desi AVCI este o afectiune bine cunoscuti si pe larg
studiati, inclusiv in tara noastrd, posibilitatile de diagnos-
tic prenatal neinvaziv, in anumite situatii, sunt limitate.
Aceasta este intr-o corelare directi cu gradul de informare
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a familiei cu privire la existenta AVCIP, perioada de efec-
tuare a testelor screening si evaluarea corecti a rezultatelor
examindrilor. S-a demonstrat ci ecografia fatului efectuata
la termenul de 11-13 s.a. este informativi si in diagnos-
ticarea unor markeri ecografici specifici pentru patologia
malformativi fetald. Ingrogarea pliului nucal, depistarea
defectelor de tub neural, spina bifida sunt doar unele sem-
ne ecografice care pot suspecta patologii fetale grave.
Esenta si valoarea diagnosticului prenatal sunt determi-
nate In special de informatia cu privire la manifestirile
fenotipice la fetusi si evitarea nasterii copiilor cu pato-
logii fetale. Diagnosticul prenatal, in ansamblul s3u, in-
clude teste de screening neinvaziv, precum triplu test si
ecografia fetald, si metode de diagnostic invaziv ca amnio-
centeza si biopsia vilozitatilor coriale. Diagnosticul patolo-
giilor fetale trebuie efectuat in perioada prenatali. In situa-
tiile cand este diagnosticati o malformatie fetald gravi, in-
compatibild cu viata, avortul terapeutic poate fi o optiune,
indreptititd juridic, dar controversati din punct de vedere
etico-moral [23]. Aceste aspecte sunt analizate din toate
punctele de vedere, ludndu-se in considerare prognosticul
vital, calitatea vietii. In unele situatii §i cazuri cind sunt
diagnosticate patologii grave la fit, incompatibile cu viata,
avortul terapeutic poate si trebuie si devini o solutie sal-
vatoare, deoarece mai important este si triiesti, dar si tra-
iesi sdnatos. Decizia de a pastra sau de a nu pistra sarcina
revine cuplului, pirintilor §i/sau viitoarei mame. Metodele
de diagnostic prenatal sunt considerate niste teste sigure
aplicate pe scard larga, iar specialistul, medicul neuroge-
netician in cadrul consilierii medico-genetice informeaza
corect §i complet, pe intelesul probandului, rolul, avanta-
jele, gradul de risc, indicatiile §i contraindicatiile acestor
investigatii. Autorii X. Zhong, S. Hahn mentioneazi in
lucrarea lor ci screeningul prenatal oferd posibilitatea di-
agnosticarii timpurii a afectiunilor fetale grave la termene
precoce de sarcini [24].

Astfel, metodele utilizate in diagnosticul prenatal al
AVCI fetal sunt divizate in indirecte, cind obiectul de
studiu este gravida, si directe, cind obiectul de studiu
este nemijlocit produsul de conceptie. Aceste din urma
metode se impart, la rindul lor, in neinvazive §i invazive.
Metodele indirecte cuprind investigatiile gravidei: bacte-
riologice, imunologice, biochimice (markerii serici). La
metodele directe se atribuie USG fitului, cu detectarea
markerilor ecografici, care permite diagnosticarea a 80-
98% din defectele anatomice fetale.

Ecografia fetald se efectueazi in centrele perinatologice
de nivelul IT §i ITI. Acest examen apreciazd dimensiunile
si morfologia fitului, aspectul placentei si al cordonului
ombilical, cantitatea de lichid amniotic. Conform auto-
rilor C.F. Boukydis si M.C. Treadwell, efectuarea USG la
termen mic de sarcind are o utilitate redusd in depistarea
anomaliilor congenitale din cauza dezvoltarii mai tarzii
a unor sisteme de organe, astfel o serie de malformatii
riman nedetectate [25].

Examenul ecografic se efectueazi in toate cele trei trimes-
tre de sarcind cu urmitoarele scopuri:
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Diagnosticul ecografic se efectueazd in trei etape, in co-
respundere cu perioadele vulnerabile in dezvoltarea an-
tenatala a fatului.

Etapa I presupune examenul ecografic in primul trimes-
tru de sarcind, deoarece 80% din avorturile spontane pot
fi prevenite, iar, determinindu-se viabilitatea embrionu-
lui, intreruperea oportuni a sarcinii poate evita hemora-
giile i alte complicatii. Examenul USG in trimestrul I de
sarcind nu poate fi 0 metodi de depistare a AVCI, fiind
folosit pentru profilaxia complicatiilor legate de oprirea
in evolutie a embrionului i pentru determinarea varstei
sarcinii cu scopul depistarii dereglirilor de dezvoltare si
organizare a screeningului factorilor sangvini materni.
Pénd la 12 sdptamani se poate depista o anomalie severd -
anencefalia.

In trimestrul I (11-13*¢ SA), examenul ecografic stabiles-
te varsta sarcinii §i determind viabilitatea embrionului,
pune in evidentd markerii ecografici caracteristici pentru
malformatii congenitale, examinidnd in mod obligator
translucenta nucald, oasele nazale si ductul venos.
Ductul venos este un vas de singe care functioneazi nu-
mai in viata intrauterind, in interiorul ficatului, permi-
tand trecerea sangelui oxigenat care vine de la placenti
direct citre inim4 si, de aici, citre creierul fatului. Perete-
le acestui vas este extrem de reactiv la diferiti stimuli, in-
gustand sau lirgind dimensiunile vasului si regldnd can-
titatea de singe ce il traverseazi, in functie de necesitatile
organismului fetal. Acest flux de sange depinde de hemo-
dinamica singelui in ficat. Ductul venos se identifici prin
Doppler color, la nivelul originii sale din vena ombilical,
unghiul de inclinare fiind 30°. Inversiunea fluxului prin
acest vas in timpul contractiei atriale sau unda “a” pato-
logica se defineste ca duct venos patologic.

Conform recomandirilor Asociatiei Mondiale de Medi-
cini Perinatal3, translucenta nucald (grosimea maxima a
translucentei subcutanate dintre piele si tesutul moale al
coloanei cervicale) apare ca un edem al pielii, nu trebu-
ie s4 depéseascd 2,6 mm la 11-14 siptimini de sarcind
si trebuie masurata de cel putin 3 ori [Timor E., Platt L.
Three-dimensional ultrasound experience in obstetrics.
Curr Opin Obstet Gynecol 2002;14:569-75]. Aceasta
poate fi determinatd atit transvaginal, cit §i abdominal.
Acest marker semnalizeazi anomalii cromozomiale di-
verse, trisomii sau anomalii ale cromozomilor sexuali,
alte patologii fetale diverse, in special cardiace, dar i
riscul pentru AVCIP. Translucenta nucald combinati
cu markerii serici materni este un instrument de scree-
ning excelent pentru detectarea patologiilor fetale cu rata
de detectie de 87%, rezultatele fals-pozitive fiind de 5%.
Markerii ecografici pentru patologia malformativi fetald
sunt: mirirea translucentei nucale > 2,6 mm,; lipsa sau hi-
poplazia oaselor nazale; patologia ductului venos.
Studiile europene au demonstrat ci translucenta nucalid
poate fi un bun test de screening pentru malformatiile
cardiace majore fetale, cu o sensibilitate de peste 50%
[16]. Astfel, translucenta nucala > 2,6 mm poate fi consi-
derati o indicatie pentru ecocardiografia fetala.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
3(88) « 2020

Etapa II (18-21 de siptiméni) — la aceasti etapa se efec-
tueazd screeningul ecografic primar al malformatiilor
congenitale. Deocamdati, de acest examen beneficiaza
gravidele din grupul de risc, insd anomalii congenitale
pot exista si la gravidele care nu fac parte din grupul
de risc. Ar fi necesar de efectuat acest examen tuturor
gravidelor [25].

Etapa III se efectueazi in centrele specializate. Se exami-
neaza gravidele din grupul de risc depistate la etapa a II-
a. La aceasti etapi se efectueaza proceduri invazive.
Pentru realizarea unui diagnostic corect de AVCI fetal
trebuie culese urmitoarele date anamnestice referitoa-
re la nagtere: virsta gestationald — importanti pentru
aprecierea corecti a dezvoltirii antropometrice a fitu-
lui; durata travaliului - travaliul prelungit poate provoca
suferinti fetald, cu aparitia ulterioard de fenomene ne-
urologice; prezentatia — prezentatiile distocice (pelvina,
transversald) pot produce suferinti fetald cAnd nagterea
este naturald; anomaliile cordonului ombilical sau ale
placentei pot fi asociate cu un retard de crestere intrau-
terind printr-o suferinti fetald cronici; datele morfo-
metrice (talia, greutatea, perimetrul cranian, perimetrul
toracic) sunt esenfiale pentru urmirirea in dinamica a
dezvoltarii [25].

Potrivit unor autori, testarea Doppler este o altd metodi
de evaluare a stirii de sinitate a fatului care poate suspecta
riscul pentru AVCIP. Se efectueazi examenul Doppler al
arterei uterine i al arterei ombilicale, unde ca indice ne
serveste indexul de rezistentd, indexul pulsativ §i indexul
sistolo-diastolic. Suferinta fetald se apreciazi dupi stadiu,
i anume: stadiul IA, IB, stadiul II i stadiul IIL. Testarea
Doppler se realizeazi in continuarea ecografiei standard
- la oricare din cele trei examinari ecografice din timpul
sarcinii (trimestrul I, II si IIT) - si are rolul de a masura
fluxul sangvin in anumite organe ale fitului (creier, ficat,
cord, cordonul ombilical). In acelasi timp, pe ling3 evalu-
area functionali fetald prin examinirile Doppler ale flu-
xurilor sangvine fetale, procedura permite §i un screening
al tulburarilor hipertensive materne din ultimul trimestru
prin analizarea fluxurilor arterelor uterine, permitind ast-
fel selectarea gravidelor cu risc de eclampsie, gravide care
beneficiazi de o urmdrire prenatali diferentiati [16].
Ecocardiografia fetald are ca scop examinarea unor pa-
tologii fetale care decurg cu anomalii ale cordului. Se
efectueazi la varsta gestationala de 18-23 de sdptimani.
Drept indicatii servesc malformatiile congenitale ale cor-
dului unuia dintre parinti §i examenul ultrasonografic de
rutina [25].

Imagistica prin rezonanti magnetici nucleard (RMN)
reprezintd o metodd neiradiantd si neinvaziva care uti-
lizeaza un cAmp magnetic puternic pentru realizarea de
imagini multiplanare ale corpului uman. Imagistica prin
rezonanfa magneticd fetald este un examen al mamei, dar
care se concentreazi asupra fatului [16].

Concluzii: Evaluarea rezultatelor examinarilor ultrasono-
grafice a gravidelor in cadrul consultului medico-genetic
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reprezinti o metodi de predictie al AVCI perinatal. Eco-
grafia de prim trimestru estimeazi corect varsta gestatio-
nala in functie de lungimea fitului, identifici sarcinile mul-
tiple si evalueazi riscul de malformatii cromozomiale prin
madsurarea translucentei nucale si a altor markeri ecografici:
os nazal, duct venos, regurgitatie tricuspidiana, frecventi
cardiaci. Ecografia de trimestru doi §i trei permite diagnos-
ticare predictivd a unor semnele indirecte ale suferintei fe-
tale cu risc de AVCI perinatal, precum: zone hiperecogene
in parenchimul cerebral, formatiuni chistice in zona peri-
ventriculard, formatiuni chistice in plexul coroidal, focare
de hemoragie-ischemie, oligoamnios, reducerea activititii
motorii a fitului, micgorarea dimensiunii placentei etc. In
acest context, screening-ul prenatal trebuie efectuat la toate
gravidele din grupul de risc pentru AVCL
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REZUMAT

SPECIFICUL MOLECULAR GENETIC IN FENILCETONURIE IN REPUBLICA MOLDOVA
(anii 2018-2019)

Introducere: Fenilcetonuria (PKU) este o patologie autosomal recesivd, cauzatd de deficienta enzimei fenilalanin hi-
droxilaza, care duce la acumularea fenilalaninei (Phe) serice, cauzdnd retard mental.

Scopul lucrarii: Diagnosticarea PKU in baza screeningului neonatal, organizat in perioada 2018-2019, precum si cer-
cetarea, la nivel molecular genetic, a pacientilor identificati pentru a stabili mutatiile cauzatoare de boala.

Material si metode: In perioada 2018-2019 au fost supusi screeningului 62943 de nou-niscuti din Moldova (rata de
screening 96,16%), in baza metodei fluorometrice. La 17 copii a fost detectatd PKU, iar 11 au fost testati genetic prin
metoda PCR/RFLP la 6 mutatii in gena PAH (p.R408W, p.P281L, p.L48S, .p.R158Q, p.R252W, p.R261Q) si secventierea
exonilor 2,3,5,6-8,10-13 ai genei PAH dupd metoda Sanger.

Rezultate: Analiza molecular-genetica prin PCR/RFLP a permis detectarea mutatiilor in 45,45% de cazuri. Cel mai
frecvent genotip a fost p.R408W/p.L48S, stabilit la 3 pacienti. Analiza suplimentara prin metoda Sanger a permis
detectarea genotipului complet in restul cazurilor, determinind mutatii de tip splicing (IVS7+4A>G, IVS11+7T>C,
IVS12+1G>A), missense (p.A342T) si nonsense (p.R111%).

Concluzii: In urma studiului a fost detectat un spectru de mutatii specifice cohortei PKU din Moldova, datoriti
metodelor eficiente de screening si diagnostic.

Cuvinte-cheie: fenilcetonurie, gena fenilalanin hidroxilazei, screening neonatal.

PE3IOME

MOJIEKYIAPHO-TEHETUYECKAS CHEOVUOUKA OEHNWIKETOHYPUN
B PECITYBJIMKE MOJITOBA (2018- 2019)

Beegenne: Oennnkeronypus (PKY) - ato renetnyeckoe 3ab60eBaHme ¢ ayTOCOMHO PeLleCCHBHOI MOJENbIO Hac/Ie-
[oBaHMs 00yCIOB/IeHHOe NepuLUTOM (PeHMITAIaHNH- TUPOKCIIassl. JchYHKIMA JaHHOTO 9H3MMa IPUBOJUT K
HAKOIUIeHNI0 (PeHNIaNaHNHa B KPOBY U IIOC/IEAYIOIMM JleTeHePATUBHBIM IIPOL[eCCaM B HEPBHOII CICTEME.

Iens: Lenbio nccnenoBanms 6puta AuarnocTrika nanyentos ¢ ®KY ¢ momolipio HeOHaTaIbHOTO CKPYHIUHI'A, B IEPUOJ
2018-2019 ropoB, a Tak ke IpOBefeHIe MOIEKY/ISIPHO- TeHETUYECKOTO U3yYeHNs ITalieHTOB i uaeHTuduKam
MyTanuii B reHe PAH.

Marepuansr u merogbr: B nepmoy 2018-2019 romos, HeOHATaJIbHOMY CKPMHMUHIY IOABEPINNCh 62943 HOBOPO-
XKEHHBIX (ot 96,16%), IO cpefcTBOM (IyopoMeTpudeckoro Merona. ¥ 17 pereit 6pina BpiaBneHa PKV, 11 us
koTopbIx 6buty nopBepskeHsl ITILP/IIIP® ananu3sy ¢ Lebio BBLABICHNUA 6 YacThIX MyTaumii B reHe PAH (p.R408W,
p-P281L, p.L48S, p.R158Q, p.R252W, p.R261Q) 1 CEKBeHMPOBAHNIO 9K30HOB 2,3,5,6-8,10-13 rena PAH npu nomoiun
KaIlWIAPHOTO 371eKTpodopesa o MeToAMKe Sanger.
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PesynbTaThl: B pesynbrate mpoBeeHns CKPYHUHTIA, ObUIN BBLABIEHDI 376 ofo3peBaeMbix cnydaeB ®KY, y koTopbix
noKasateny QeHmIananyHa 6 6onbiue 3 mr/pJl, O6pasuer JTHK 6pi1m nonydenst y 11 u3 17 noarBep>KgeHHbIX
IanyeHToB. MoJeKyIApHO- reHeTndecKkoe uccnegosanue npy nomomy [TITP/ITIP®, mo3BommIo BELABUTD MYTAL[UN
B 45,45% crmyyaes. CaMbIM PacIipOCTPaHEHHBIM FeHOTUIIOM OKasascs p.R40SW/ p.L48S, BbIABIEHHDI Y 3 AIIEHTOB.
ITomonmHeHMe MccneNoBaHNA pe3ynbTaTaMy CeKBEHMPOBaHMA KOAMpYyIolieit yacTu reHa PAH 1103BOMNIO ONIpefeNnnTh

TOJ/THBIN T€HOTUIT B OCTA/IbHBIX cny4dasx.

KiroueBbie cioBa: GeHUIKeTOHYpUA, TeH GeHITaIaHIH-TUIPOKCIIIA3hl, (PeHTaTaHH.

Introduction. Phenylketonuria (PKU) is an autosomal
recessive disorder, caused by phenylalanine hydroxylase
deficiency. Phenylalanine hydroxylase enzyme is
encoded by PAH gene located on the long arm of the
chromosome 12. This enzyme has tetrahydrobiopterin
(BH4) as endogenous cofactor, and together they lead to
conversion of phenylalanine (Phe) into tyrosine. Due to
presence of mutations in PAH gene, the enzyme is not able
to work properly, so that the level of Phe increases. The
main symptom of PKU is mental retardation, associated
with eczema, lower pigmentation, and others '.

In many studies there was observed a direct correlation
between enzyme dysfunction and the level of Phe blood
accumulation, determining the nervous system damage?.
There are known “major” and “minor” mutations in
PAH gene associated with different forms of severity’.
The typical and the most severe is classical PKU, when
phenylanine hydroxylase protein is non-working,
contributing to high Phe concentration in blood (>1200
pmol/L). Mild PKU, is a form that is characterized by
an increased activity of phenylanine hydroxylase in
comparison with classic form and moderate severity of
disease manifestation, having lower Phe blood levels.
Those forms particularly require prompt treatment in
order to prevent severe mental retardation. The third
type- Hyperphenylalaninemia can be described by
slightly elevated Phe blood levels (<600 pmol/L), and
lower risks associated with mental retardation. There
were reported missense, nonsense, splicing mutations,
and deletions in PAH gene, causing PKU. In addition,
there are atypical forms of PKU, independent of PAH
gene, encountered in approximately 2% of cases,
caused by BH4 dependent enzymes (PTPS, SR, DHPR,
GTPCH)".

It is extremely important to detect PKU before the onset
of the disease to start the treatment and to prevent mental
retardation and other outcomes induced by the disease .
In the Republic of Moldova, the neonatal screening was
performed for the first time in 1989, started as a pilot
program that was extended to national level, now covering
95-98% of newborns’. Previous assessment showed that
the frequency of PKU in Republic of Moldova is 1 to 7325
newborns °.
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The aim of the study was to identify the pathologic
genotypes that caused abnormalities in Phe metabolism
in PKU patients identified during 2018-2019.

Material and Methods. The DNA samples, collected
from 11 newborns out of 17 with Phe blood level higher
than 3 mg/dL, identified in 2018-2019 through neonatal
screening were used as materials for the given study.
The fluorometric method with McCaman&Robins
modification was used as the main technique of
Phe quantification, based on detection Kkits from
Anilabsystems (Finland) for neonatal screening®.

The first step in molecular genetic testing was checking
the patient for 6 common mutations (p.R408W, p.P281L,
p.L48S, p.R158Q, p.R252W, p.R261Q) by PCR/RFLP'. In
those cases when full pathological genotype could not be
detected by PCR/RFLP, Sanger Sequencing was used for
2,3,5-7,10-12 exons and adjacent at least 10-15 bp of intron
region®. Sanger Sequencing was performed on ABI Genetic
Analyzer equipment (USA), using BigDye Terminator v3.1
as sequencing chemistry. Capillary electrophoresis was
performed using 50 cm array and POP7 as polymer®.

The obtained raw data were analyzed using “SeqA
6” and “SeqScape 3”'. The resulted sequences of
PAH gene were aligned to NG_008690.2 refference.
Meanwhile, the identified genetic variants were described
accordingly to HGVS nomenclature and using as
refference NM_000277.3 sequence'’.

The next step was the estimation of variant pathogenicity,
using in silico prediction algorithms suitable for missense
variants (PolyPhen-2 and SIFT), for splicing mutations
(NetGene2 and FSPLICE), and BIOPKU database
(BIOPKU, http://www.biopku.org) for descriptions of
known mutations in PAH gene. The PolyPhen-2 toolis based
on the principle of sequence analysis, protein function and
its structure, along with the phylogenetic conservation that
allows prediction of the effect of the mutation on the amino
acid sequence. At the same time, SIFT uses evolutionary
conservation as the main policy for prediction of the effect
on the protein structure?. The NetGene2 service is based
on neural networks that detect the locations of splice sites '*.
The FSPLICE tools is a species- specific splice site predictor
based on weight matrices model'.
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Results. The first part of the molecular aspect of the
study was based on PCR/RFLP method that had a solid
role in diagnosis of Moldovan PKU cohort. It is specific
for detection of six mutations (p.R408W, p.P281L, p.L48S,
p-RI58Q, p.R252W, p.R261Q) that were frequently
encountered in Moldovan population. In 11 patients that
were taken into account in the research, PCR/RFLP led to
revealing of six genotypes out of total (54,55%).

The PCR/RFLP analysis revealed that p.R408W was
the most frequent mutation in the studied patients
(45,45%), followed by p.L48S (13,64%). These two
mutations made up the most frequent genotype in
our PKU cohort p.R408W/p.L48S, detected in three
patients (27,27%) during these two years. The p.R408W
mutation in homozygous state was being observed in
two patients from total of 11 (18,18%). The other six
variants occurred in one patient at a time, without any
repetition.

The study was replenished with data from Sanger
Sequencing that contributed to the elevation of the
detection rate to approximately 100%, by completing
the existent genotypes with 11 mutations (IVS7+4A>G,
IVSI1+7T>C,  IVSI2+1G>A, p.RIIIX, p.A342T,
¢.1065+97G>A, ¢.1065+245A>T, c.1066-236C>T, L385L,
Q232Q, V245V). Considering that Sanger Sequencing
allows analysis of a region of DNA around 1000 bp,
the results using this method brought diversity into the
range of mutations. After the analysis using prediction
tools (SIFT, PolyPhen) and BIOPKU database, five
of them were classified as pathological. Other three
were identified as splicing mutations (IVS7+4A>G,
IVS11+7T>C, IVS12+1G>A) analyzed by NetGene2 and
FSPLICE, affecting the splice site and making the protein
shorter.

The five mutations analyzed with VEP showed little
difference in results. According to SIFT, all variants received
ascore of 0, being classified as deleterious on the protein. At
the same time, PolyPhen-2 attributed 4 out of 5 mutations a

45,45% Genotypes
Detected using Sanger
Sequencing

Fig. 1. Rate of molecular genetic tests in diagnostics
of PKU by various methods
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score of 1 (likely pathogenic), except p.R261Q, this variant
receiving a score of 0.997 (probably pathogenic). Based on
ClinVar archives, all the mutations are pathogenic or likely
pathogenic, only p.A342T was not classified in any category
because of lack of data (tab 2).

It is important to mention that not all the exons in the
PAH gene have been sequenced due to lack of specific
primers for exons 1, 4, 8, 9, and 13. But at the same
time, in the studied cases, there were obtained the
mutations inducing PKU, so having the suggestion
that the pathological mutations are not located in the
unanalyzed exons. After the analysis of pathogenicity,
using various prediction tools and BIOPKU database,
five of them were classified as pathologic. From those
five pathological variants, one was identified as a
nonsense mutation (p.RII1%), because of the severe
structural modifications in the protein it produces, due
to a premature stop codon in exon 3 (fig. 2). According
to BIOPKU database, this variant was first reported
in 1992, being a null mutation localized in regulatory
domain.

A missense variant detected in a single patient from
the study was p.A342T, localized in the exon 10 (fig. 2).
Prediction tools as SIFT and PolyPhen-2 estimated its
pathogenicity accordingly to the negative score (SIFT-0,0
(deleterious), PolyPhen-2- 1,0 (deleterious)) (tab.2). By
consulting with BIOPKU database, it was demonstrated
that this variant was already identified in PKU patients,
being mentioned for the first time in 1992. This mutation
affects the catalytic domain, but at the same time, the
enzyme activity of PAH was demonstrated to be around
26%. Therefore, it can be concluded that this variant leads
to a milder phenotype of PKU.

Due to Sequencing analysis of PAH gene, there were
identified three different splicing mutations, that were
the most frequent type of mutation in the given cohort.
According to the fact that splicing variants are usually
localized near exon-intron junction, it was not possible
to use SIFT and PolyPhen-2 as prediction tools, only
suitable for missense variants. To identify the effect on
splicing of the given variants NetGene2 and FSPLICE
tools were used, especially designed for detecting donor/
acceptor regions that makes possible to check whether the
splice site is lost or not. The analysis showed that all three
mutations IVS7+4A>G, IVS11+7T>C, IVS12+1G>A are
produced in donor/acceptor regions, resulting in deletion
of splice site and consequently to a shorter protein with
altered amino acid sequence, so it was possible to assume
that those variants are pathological.

The IVSI2+1G>A was identified in two patients in
heterozygous state. This variant is a substitution of
guanine with adenine, localized in intron 12 (fig.2), being
reported in BIOPKU database as a pathologic mutation
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Figure 2. PAH gene structure and mutation localization

(tab. 3). Another splicing mutation identified in the
studied PKU cohort was IVS7+4A>G, found in intron
7 (fig.2). The analysis of the sequence in NetGene2
and FSPLICE showed that this nucleotide substitution
provokes splicing site disappearing, which suggested that
this variant is a pathologic one. Moreover, IVS7+4A>G
was reported in BIOPKU database as a null mutation,

causing a severe form of PKU. Another identified
splicing variant is IVS11+7T>C. This mutation brought
some uncertainties in the study because the analysis
with NetGene2 and FSPLICE showed no change in the
splice site, caused by this mutation, and there were no
records with it in BIOPKU database. However, it can be
assumed that this variant is pathologic, due to the fact,

Table 1.
PAH gene mutations detected in PKU cohort 2018-2019
Patient number Allele 1 Allele 2 Method of Detection
1 R40SW L48S PCR/RFLP
2 R408W P281L PCR/RFLP
3 R40SW L48S PCR/RFLP
4 IVS7+4A>G IVS11+7T>C Sequencing
5 R261Q A342T Combined
6 P281L IVS12+1G>A Combined
7 R40SW R40SW PCR/RFLP
8 R40SW R408W PCR/RFLP
R40SW L48S PCR/RFLP
10 R408W RI11* Combined
11 R408W IVS12+1G>A Combined
Table 2.
Effect Prediction of Missense PAH Gene Variants Using Prediction Tools
HGVS Nomenclature | dbSNP Nomenclature SIFT Sct(zfo(lilr)lterp re Polypl;r; tig):ﬁ)(inter- Clsiir;‘:lai':icc;i:jzal
R408W rs5030858 0 (deleterious) 1 (likely pathogenic) Pathogenic
L48S rs5030841 0 (deleterious) 1 (likely pathogenic) Pathogenic
P281L rs5030851 0 (deleterious) 1 (likely pathogenic) g:?ﬁgggil likely
R261Q rs5030849 0 (deleterious) g;;i;)(l?r obably dam- | . ogenic
A342T rs62507282 0 (deleterious) 1 (likely pathogenic) Not provided
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for the first, the patient shows high Phe blood levels,
and additionally in BIOPKU database there were other
splice mutations in intron 11, that are located further in
the intron sequence (ex.IVS11+17G>A, IVS11+20G>C),
showing that the splice site donor or acceptor is larger
than it was thought to be. Despite this fact, a functional
analysis should be performed in order to understand
the full influence of the variant on the PAH enzyme
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2. The results showed that p.R408 W and p.L48S mutations
prevailed in PKU patients diagnosed in 2018-2019 in
Moldova, along with a majored proportion of splicing
mutations.

3. The prediction tools proved to be extremely important
in gene mutations interpretation in order understand the
form of PKU and to decide on the final necessity of the
life- treating diet and prenatal diagnosis as well.

structure.
Table 3.
Splice Site Lost Prediction in Intron Variants of PAH Gene
Mutation NetGene2 FSPL1CE
Normal Mutant Normal Mutant
VST 4G GTGaGTACTG GogGIACTS GAACCGTGaGTA | GAACCGTGgGTA
0.93 confidence donor site ’ d . >90% donor site 0% donor site
onor site
GTGAGGtGGT GTGAGGcGGT
IVS11+7T>C 0.96 confidence 1.0 confidence G;F;\(;(?/GEEG?iGt GT;XOI;G(?TGA.GtGC
donor site donor site o donor site >90% donor site
IVS1241G>A gTAAGTAATT aTAAGTAATT TAACAgTAAGTA TAACAaTAAGTA
0.95 confidence donor site 0.00 confidence donor site >90% donor site 0% donor site

Finally, all the included patients with PKU have been
identified with two pathological mutations that caused
the disease. However, using Sanger Sequencing, it
was possible to detect six non- pathological variants
additionally in our PKU patients. Three of them were
silent mutations (p.L385L, p.Q232Q, p.V245V)localized
in the coding region, without affecting the amino acid
sequence, accordingly to “SecScape 3” program. The
other three were identified in the deep intron region
that cannot usually affect the normal splicing of the
mRNA  (c.1065+97G>A, ¢.1065+245A>T, ¢.1066-
236C>T)8

Discussions. Given all that, during the experience of
the lab, an optimal algorithm of PKU diagnostics was
elaborated. This algorithm consists of a combination of
this two techniques (PCR/RFLP, Sanger Sequencing) that
demonstrated a good performance, cost- effectiveness
while the detection rate was high. The complete genotyping
of the PKU patients is essential for establishing the form
of PKU and brings consent in diet necessity. Additionally,
it is used for final acceptance of the disease by patient and
prenatal tests in the future if asked for.

Conclusions

1. During the molecular genetic diagnostics, all the
pathologic mutations have been detected in the studied
group. The combination of PCR/RFLP and Sanger
Sequencing was established as very successful approach,
achieving high performance results.
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REZULTATELE DEZVOLTARII NEUROLOGICE A COPIILOR
PREMATURI SI LA TERMEN IN PERIOADA COPILARIEI

'IMSP Institutul Mamei si Copilului
2Centrul Republican de Reabilitare pentru Copii

SUMMARY

RESULTS OF NEUROLOGICAL DEVELOPMENT OF PREMATURE AND TERM CHILDREN
IN CHILDHOOD

Complications of perinatal period contribute significantly to the morbidity and disability of infants.

The aim of the study was to monitor in the medium term (up to 7 years) the neurological sequelae in children who after
attending the Neonatal Follow-up Program were enrolled into neurological recovery / rehabilitation therapy programs.

Material and methods. We conducted a catamnestic study of 104 children (38 (36,54%) premature and 66 (63,46%)
term), beneficiaries of rehabilitation programs offered by the Republican Rehabilitation Center for Children (RRCC),
and analyzed the particularities recovery therapy according to gestational age, sex of the child, place of residence,
established clinical diagnosis.

Results. During the rehabilitation period, children were more frequently affected by specific mixt developmental
disorders in 48 (46,15%) cases, cerebral palsy (CP) in 44 (42,31%) cases, followed by other paralytic syndromes in 7
(6,73%) cases, other brain injuries in 3 (2,88%) cases and hydrocephalus in 2 (1,92%) cases. Specific mixt developmental
disorders prevailed in premature infants in 28 (73,68%) cases, and CP in preterm infants in 36 (54,55%) cases (p<0.001).
The analysis of the number of hospitalizations at RRCC showed that 5 and more hospitalizations were mainly required for
children with CP in 12 (27,27%) cases, which also had the longest total duration of rehabilitation treatment of 51,86+49,54
DS days (p<0,05), and performed the last hospitalization at the age of more than 35,97+13,32 months, compared with
children with other pathologies and the average on the whole group of children of 28,67+13,15 months, p<0,05.

Conclusions. Specific mixed developmental disorders, especially in premature infants, and CP, especially in full-term
infants, prevailed in the nosological structure of the catamnestic study and determined the duration, onset, and end
of the recovery treatment.

Key words: infant, neonatal follow-up, developmental disorder, rehabilitation
PE3IOME

PE3Y/IbTATBI HEBPOJIOTMTYECKOTO PA3BUTHUA HEJOHOIIEHHBIX
VI TOHOIIEHHBIX IETEN B TETCKOM BO3PACTE

Oco)xHeHNs IepUHATAIBHOTO IePHOJia B 3HAUUTEIHOI CTEIIEHN CIIOCOOCTBYIOT 3a60/1eBaeMOCTI ¥ MHBATUTHOCTI
MJIaJIeHIIEeB.

ITenpro craThby ObIT MOHUTOPUHT B CPEIHECPOYHOIT IIePCIIEKTHBE (O 7 JIeT) HeBPOIOTMYEeCKIX OCTIOKHEHUI Y feTell,
KOTOpBIe IT0C/Ie YIacTHUA B IIPOrpaMMe KaTaMHeCTYeCKOro Hab IIofieHVA ObIIV BKTIOYEeHbI B IPOTPaMMbl HEBPOJIOTH-
4eCKOTO BOCCTAHOBJICHNUA / peabMINTAIIVIOHHOI TepaIn.

Marepuan u MeToabl. Mbl IIpoBeu KaTaMHecTHYecKoe ucciefoBanme 104 gereit (38 (36,54%) HeZOHOLIEHHBIX U 66
(63,46%) [OHOIIEHHBIX), beHepUIMAPOB PeabUIUTAIMOHHBIX IIPOrPaMM, IpennaraeMsix Peciybnukanckum Peabu-
mutanyonHeiM Lentpom mis Hereit (PPLI]T), n mpoaHanu3npoBanm 0COOEHHOCTM BOCCTAHOBUTE/IBHON TePAINy B
3aBUCUMOCTH OT CPOKa 6epeMeHHOCTH, ITo/1a pebeHKa, MeCTa KUTEIbCTBA, YCTAHOBIEHHOTO OCHOBHOTO KJIMHUYECKO-
ro JMarHo3a.
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Pesynbrarsl. B nepuop peabumranny getu 4aiie CTpafany crennuiecKuMy CMeIIaHHbIMY PaCcCTPOIICTBAMY pas-
BUTHA B 48 (46,15%) cry4asx, nepe6panbHpiM napamdoM ([ILIT) - B 44 (42,31%) crydasx, SpyTMMY apaauTude-
CKVMMM CHHIpOoMaMu — B 7 (6,73%) ciTydasx, JpyruMu HOpa>keHNAMNI Mo3Tra — B 3 (2,88%) ciy4aax u rupponedanmeit
B 2 (1,92%) cnyuasx. Crenududaeckite cMelIaHHbIe HAPYLIEHVS Pa3BUTHA IPeobIafany y HeOHOLIEHHBIX eTell B 28
(73,68%) cmyvasx, J1II1 y HemoHOIIEHHBIX — B 36 (54,55%) cnydasx (p <0,001). AHamn3 KonmM4ecTsa rOCINTAIN3aLNI
B PPIIJI mokasar, 4to B 5 1 601ee ciyyaeB rOCIIUTAIN3ALMS B OCHOBHOM oTpeboBanach petsim ¢ [JUITI B 12 (27,27%)
CIy4asx, Y KOTOPbIX ObU1a ¥ HamboplIas o01ast IPORO/DKUTENBHOCTD peabuINTalMOHHOrO Teyenns 51,86+49,54
nua SD (p<0,05), a mocmenHsist rocnuTanusanys ObUIa IpoBefieHa B Bodpacre 6oiee 35,97+13,32 Mecs1es, 10 CpaBHe-
HUIO C JeTbMM C APYTMMM IIATONIOTUAMM U CPESHUM II0 TpyIe fgereit 28,67+13,15 mecanes, p<0,05.

BriBobl. B HO30/10rM4eCKOII CTPYKTYpe KaTaMHECTUYEeCKOTO MICCIef0BaHMA peobiafamy crenydudeckye CMellat-
Hble HapyIIeHN Pa3BUTHA, 0COOEHHO y He[IOHOIIeHHBIX feTeit, 1 [I11T], 0co6eHHO Y JOHOLIEHHBIX, KOTOPbIE OIIpefie-
JIATIY IPOJO/KMUTENbHOCTD, HAYa/IO ¥ OKOHYAHNE BOCCTAHOBUTE/IbHOTO JIEYeHNA.

KnroueBsbie cnoBa: MIaICHEL, KATAMHECTMYECKOE Ha67110ueHme, HapymieHnmne pa3BuTuA, pea6I/IJ'II/ITaLII/IH.

Introducere. Complicatiile perioadei perinatale contri- de prevenire a complicatiilor infectioase”, implementat
buie semnificativ la mortalitatea si morbiditatea sugari- de Laboratorul de perinatologie in anii 2011-2014, am
lor. Printre aceste complicatii nasterea prematura afec-  stabilit cd, la 2 ani v.c. nou-néscutii cu greutatea sub 1500
teaza in fiecare an aproximativ 11,1% dintre sugarii din g aveau o frecventd mai inaltd a deregldrilor neurologice
intreaga lume [1]. Nasterea prematurd si complicatiile  severe, atunci cand perioada neonatala evolueazi cu in-
neonatale asociate acesteia reprezintd principala cauzd fectie (15,38%), comparativ cu lipsa ei (5,88%), p<0,001,
de deces si dizabilitate in perioada copildriei, in tarile cu  ceea ce plaseazd factorul infectios pe locul doi pentru o
venituri medii si joase [2]. neurodezvoltare compromisa [8].

Problema dezvoltarii neurologice a copiilor adanc prema-  Reviurile existente accentueaza lipsa datelor privitor la
turi suscitd interesul savantilor din timpul cind ingrijirile ~ stare de sdnitate si neurodezvoltarea copiilor extrem de
intensive au inceput sa le fie oferite. Dizabilitatile rim4na  prematuri in tdrile CSI [1]. S-a demonstrat ci interventia
fi o provocare pe fundalul cresterii supravietuirii acestor  timpurie (IT) are un efect imediat pozitiv de la 50 la 75%
copii, cu toate ca terapiile salvatoare au micsorat frecventa  cazuri asupra dezvoltarii neurologice [9], o metaanaliza a
paraliziei cerebrale de la 25-30% (aa. 1960-85) la 13-15%  ardtat ca IT amelioreaza rezultatele cognitive la 2 ani [10].
[3]. In 2010, din 13 mil. prematuri nascuti pe glob, 345.000  In Republica Moldova se acordi o atentie sporita copii-
(2,7%) au avut deregliri neurodevelopmentale moderate si  lor ndscuti prematur mai ales din anul 2008, cind oficial
severe si 567.000 (4,4%) - usoare [1, 4]. La nivel mondial,  au fost adoptate noile criterii ale viabilitatii recomandate
52% din copiii cu varsta de gestatie (v.g.) <28 siptdmani  de Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS). Ca urma-
si 24% din cei cu v.g. 28-31 sdptdmani, ce supravietuiesc  re, supravietuirea prematurilor cu greutatea sub 1000 g
perioada neonatald, sufera un anumit nivel de deficit ne-  a crescut de la 1,64% (2000) la 31,7% (2008) si la 45,3%
urodevelopmental. Copiii prematuri prezintd adesea un  (2019). In paralel cu asigurarea disponibilititii interven-
handicap pe termen lung in mai mult de un domeniu, in-  tiilor necesare pentru ingrijirea prematurilor in perioada
clusiv retard de dezvoltare in domeniile cognitiv, de co-  acutd la Institutul Mamei si Copilului (IMC) a fost cre-
municare expresiva, manifesta deficiente motorii, precum  at, in anul 2008, Centrul de supraveghere a copiilor din
si alte disfunctii neurologice [5]. Sugarii din grupul de risc ~ grupuri de risc, indeosebi cei prematuri, pentru a asigura
sporit prezinta un pericol crescut pentru tulburdri fizice si ~ supravegherea dezvoltirii neurologice a copiilor pe par-
mentale, crestere incetinitila ei se atestd frecvent boli cro-  cursul primilor 2 ani de viatd [11]. In acelasi an, a fost
nice care incep in copilarie si dureaza pe parcursul maturi-  deschis Centrul Republican de Reabilitare pentru Copii,
tatii [6, 7]. Prin urmare, aceste patologii contribuie in mare  unde copiii nascuti prematuri si cei cu risc de dezvoltare
masura la povara globald a maladiilor [5]. a patologiei neurologice au fost incadrati in programe de
Este cunoscut ca dezvoltarea neurologicd depinde in pri-  abilitare/reabilitare. Ulterior (2017) a fost lansat serviciul
mul rand de vérsta de gestatie a copilului, care coreleazi cu  de interventie timpurie la nivel national.

maturitatea biologica a creierului. Datele noastre obtinute ~ Urmare a cercetérilor precedente care s-au focusat pe dez-
pe un lot de copii prematuri la 2 ani de vérstd corectatd  voltarea neurologica a copiilor din grupurile de risc in peri-
(v.c.), indica prezenta retardului sever pe domeniul motor  oada primilor 2 ani de viata [8], in cadrul proiectului insti-
la copiii nascuti la virsta <28 sdptdmani, comparativ cu  tutional "Prevenirea dizabilititilor, inclusiv a paraliziei ce-
copiii cu v.g. 32-34 sdptamani (p<0,05), 19 (8,3%) copii fi-  rebrale (PC), la copiii prematuri prin cresterea accesului la
ind diagnosticati cu risc de paralizie cerebrald (PC) [8]. In  servicii calitative si echitabile de detectie si interventie tim-
cadrul proiectului institutional “Specificul evolutiei infec-  purie” (2015-2019), am intreprins un studiu retrospectiv si
tiei la nou-ndscutul prematur si dezvoltarea metodelor — am urmadrit dezvoltarea acestor copii pe termen mediu.
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Scopul lucririi a fost de a supraveghea pe termen mediu
sechelele neurologice la copiii prematuri si cei ndscuti,
la termen in perioada de dupé supravegherea neonatald,
aflati la etapa de recuperare / reabilitare neurologici in
functie de duratd a tratamentului, patologia neurologici
depistata si actiunea unor factori demografici.

Material si metode. Studiul a urmdrit pentru o perioada
de cca 7 ani dupd nastere, starea de sdnatate a copiilor,
inclusi in primii doi ani de viata in Programul de supra-
veghere neonatald (Followup neonatal), aflati la etapa de
tratament de reabilitare / interventie timpurie.

Pentru realizarea studiului catamnestic am colaborat cu
Centrul Republican de Reabilitare pentru Copii (CRRC)
din mun. Chisindu din arhiva ciruia am extras datele
copiilor aflati in tratament de reabilitare / interventie
timpurie. Procesul de cdutare a inclus copiii nascuti in
perioada anilor 2008-2015 care au fost incadrati in Pro-
gramul de supraveghere neonatald, conform criterii-
lor: nou-nédscut prematur cu greutatea la nastere <1500
g cu hemoragie intraventriculard de gradele III si IV;
nou-nascut la termen cu encefalopatie neonatala apreci-
atd cu Sarnat de gradele II si III; cu convulsii neonatale,
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durata medie a internarilor in zile, precum si varsta co-
piilor la prima si la ultima internare in luni in functie de
varsta de gestatie (v.g.), sexul copilului, mediul de rese-
dinta, diagnosticul clinic de bazd stabilit conform Clasi-
ficatiei Internationale a Maladiilor, editia X. Pe perioada
de recuperare, copiii au beneficiat de programe de recu-
perare care nu sunt analizate in prezentul studiu.

Datele obtinute au fost procesate folosind analiza de vari-
anta unifactoriald (ANOVA) si analiza frecventelor prin
statistica x>

Rezultate. Conform varstei de gestatie, 38 (36,54%) de
copii erau nascuti prematur si 66 (63,46%) la termen.
Lotul copiilor investigati era format din 54 (51,92%) de
biieti si 50 (48,08%) de fete, 60 (57,69%) copii proveneau
din zona rurald i 44 (42,31%) din cea urbang, x*2,615,
p=0,106. In perioada neonatal, pneumoniile congeni-
tale, sepsisul, hiperbilirubinemiile au prevalat statistic
semnificativ la copiii prematuri (p<0,01), iar sindromul
convulsiv la copiii la termen (p<0,001). Complicatiile
pulmonare atribuite prematuritatii s-au stabilit la 64%
din nou-nascutii prematuri, iar encefalopatia neonatald
la 40% din copiii la termen (Tabelul 1).

Tabelul 1.
Structura morbiditatii copiilor in perioada neonatala
Prematuri La termen Total
Nosologii
abs. % abs. % abs. %

Complicatii pulmonare atribuite prematuritatii 23 63,88 0,00 0,00 23 22,11 p<0.001
Pneumonie congenitald 22 61,11 11 16,18 33 31,73 p<0.001
Sepsis 6 16,67 2 2,94 7,69 p<0.05
Meningitd 3 8,33 2 2,94 4,81 p>0.05
Enterocolitd ulceronectrotica 1 2,78 1 1,47 1,92 p>0.05
Hiperbilirubinemie 8 22,22 4 5,88 12 11,53 p<0.05
Duct arterial patent 7 19,44 14 20,59 21 20,19 p>0.05
Hipertensiune pulmonara persistentd 2 5,56 10,29 8,65 p>0.05
Hipoglicemie 3 8,33 8,82 8,65 p>0.05
Sindrom convulsiv 1 2,78 25 36,76 26 25,0 p<0.001
Hemoragii cerebrale traumatice 0 0,00 10 14,71 10 9,62 p>0.05
Complicatii cerebrale atribuite prematuritatii 1 2,78 0 0,00 1 0,96 p>0.05
Encefalopatie neonatald 0 0,00 27 39,71 27 25,96 p<0.001
Alte 19 52,77 6 8,82 25 24,03 p<0.001
Total 36 100 68 100 104 100

nou-nascut ventilat mecanic, cu hiperbilirubinemie seve-
ra, cu retard de dezvoltare intrautering, etc. Astfel, din
totalul de 682 copii, inclusiv (442 (64,8%) prematuri si
240 (35,2%) copii la termen), care au frecventat regulat
Programul de supraveghere neonatald pand in 2015, fi-
nalizidndu-1 catre varsta de 2 ani, am identificat 118 bene-
ficiari ai programelor de reabilitare ai CRRC. Din totalul
de 118 copii au decedat 14 (10,94%) copii la termen (¥
7,677, p=0,006), respectiv citre inceputul studiului au su-
pravietuit 104 copii, care au alcatuit lotul de studiu.

Am analizat un sir de indicatori, asa ca: durata totald si
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Din totalul copiilor inclusi in studiu, 63 (60,58%) au fost
referiti catre CRRC de catre Serviciul de supraveghere
neonatala si au finalizat acest program, iar alti 41 (39,42%)
de copii au intrerupt Programul de supraveghere.

Cel mai frecvent copiii investigati s-au aflat la reabilita-
re pentru tulburdrile specifice mixte de dezvoltare - 48
(46,15%) de cazuri, paralizie cerebrald (PC) - 44 (42,31%)
de cazuri, urmate de alte sindroame paralitice - 7 (6,73%)
cazuri, alte leziuni cerebrale - 3 (2,88%) cazuri si hidro-
cefalie - 2 (1,92%) cazuri (Figura 1). Tulburdrile specifice
mixte de dezvoltare au prevalat la copiii prematuri in 28
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(73,68%) de cazuri, iar PC - la copiii niscuti la termen
in 36 (54,55%) de cazuri, x* 19,606, p=0,001. Din cele 8
cazuri de sindroame paralitice, altele decat PC, 6 (9,09%)
au fost stabilite la copiii la termen.
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cazuri, comparativ cu copiii cu tulburari specifice mixte
de dezvoltare - un singur caz (2,08%), x> 25,498, p<0,001.
Contrar, copiii cu tulburdri nespecificate au efectuat mai
frecvent cate o singura internare in 27 (56,25%) cazuri si
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de dezvoltare paralitice

H prematuri M la termen

Figura 1. Patologia stabilita la copiii investigati in perioada de recuperare

Analiza internarilor copiilor la CRRC a constatat ci cei
mai multi copii - 51 (49,04%) — au avut cte o internare,
38 (36,54%) copii au avut 2-5 interndri si 15 (14,42%) co-
pii mai mult de 5 interndri. Nu se observi diferente sta-
tistic semnificative ale numarului de interniri, in functie
de varsta de gestatie a copiilor (x*1,172, p=0,556).

2-5 interndri in 20 (41,67%) cazuri, x* 25,498, p<0,001.
Mentiondm c3, in pofida faptului cd acestor copii li s-au
recomandat periodic cure de reabilitare in cadrul serviciu-
lui de interventie timpurie, multi din ei nu au beneficiat de
tratament din diverse motive (patologii concomitente acu-
te, cel mai frecvent infectii respiratorii, refuzul parintilor).

Hidrocefalie

Leziune cerebrala

Alte sindroame paralitice

Paralizie cerebrala

Tulburari specifice mixte de dezvoltare

0

>5 internari

W 2-5 internari

27

5 10 15 20 25 30

W 1internare

Figura 2. Numdrul de interndri in functie de varsta de gestatie

In descrestere, numirul total de internri in raport cu pa-
tologia copilului s-a atribuit: tulburérilor specifice mixte
de dezvoltare in 48 de cazuri, PC in 44 de cazuri, altor
sindroame paralitice in 7 cazuri, altor leziuni cerebrale in
3 cazuri si hidrocefaliei in 2 cazuri.

Analiza numarului de internéri la CRRC in functie de pa-
tologia copilului a scos in evidenta cd 5 si mai multe in-
terndri au avut preponderent copiii cu PC - 12 (27,27%)

Studiind documentatia care ne-a fost pusa la dispozitie
de CRRC, am analizat terapia de recuperare in functie de
urmatorii factori: durati totald si medie, precum si debut
si sfarsit al tratamentului de recuperare aferent varstei de
gestatie a copilului, sexului, mediului de resedintd, pato-
logiei copilului.

Astfel, analiza duratei totale a terapiei de recuperare (ex-
primatd in zile de internare) a constatat o diferentd ne-
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Figura 3. Numirul de interndri in functie de patologia copilului

semnificativé a indicatorului la copiii cu varste de gestatie
diferite (36,21+26,90 DS zile la prematuri si 39,33+43,10
DS zile la copiii la termen), cu toate acestea, mediana era
dublu mai mare la copiii prematuri (31 zile), comparativ
cu copiii la termen (16 zile), fapt care aratd neomogeni-
tatea grupurilor, fiind conditionatd de o duratd maxima a
interndrilor de 197 de zile la copiii la termen, comparativ
cu 89 de zile la nou-nascutii prematuri. Durata medie a
interndarilor in CRRC a fost de 12,68+2,91 DS (mediana
13,17) zile la prematuri si 13,75+1,89 DS (mediana 14)
zile la copiii la termen si prevaleazi statistic semnifica-
tiv la copiii la termen (p<0,05). Nu se observa diferente
semnificative privind varsta copilului in luni la prima si
ultima internare in functie de varsta de gestatie a copilu-
lui, totusi exista o tendintd pentru contactul mai timpriu,
dar si mai indelungat cu serviciile de reabilitare in cazul
copiilor prematuri (12,24+5,23 DS luni si 29,14+13,0 DS
luni, respectiv), comparativ cu copiii niscuti la termen
(14,46+8,35 DS luni si 28,28+13,51 DS luni, respectiv).
Fetele nascute la termen au avut o durata totald mai in-
delungati a terapiei de recuperare, decat béietii nascutila
termen: 54,87+56,26 DS zile, comparativ cu 26,39+21,15
DS zile, p<0,05. Intre fetele si baietii ndscuti prematur se
observd aceeasi tendintd (40,25+31,27 DS zile, compara-
tiv cu 31,72+21,02 DS zile), insa fira suport statistic. Per
total mai multe fete - 13 (86,67%), au avut 5 si mai multe
interndri, comparativ cu o internare in 20 (39,22%) ca-
zuri si 2-5 interndri in 17 (44,74%) cazuri, p<0,05. Pe de
alta parte, baietii au avut mai multe cazuri de o singurd
internare (31 - 60,78%) si 2-5 internari (21 - 55,26%),
comparativ cu circa 5 interndri in 2 (13,33%) cazuri,
p<0,05.

Analiza nu a scos in evidentd diferente statistice intre
parametrii studiati care caracterizeaza terapia de recupe-
rare (durata totald si medie de internare, varsta la prima
si ultima internare) intre sugarii de diferita varsta de ges-
tatie proveniti din medul urban si rural. Cu toate acestea,
durata medie a internarilor a fost mai mare la copiii la
termen (13,68+2,04 DS zile) din zona rurald, comparativ
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cu copiii prematuri originari din rural (11,71+3,77 DS
zile), p<0,05.

Analizdnd durata, inceputul si sfarsitul tratamentului
oferit copiilor de CRRC, am stabilit cd dacé durata totald
a tratamentului pentru toate grupurile de copii bolnavi
a fost de 38,19+37,87 DS (mediana 16) zile, atunci cea
mai lunga duratd totald a tratamentului de reabilitare au
avut-o copiii cu PC - 51,86+49,54 DS (mediana 34) zile,
p<0,05. O durata totala mai scurtd a tratamentului au
avut-o copiii cu alte sindroame paralitice (23,0+18,37 DS
zile) si copiii cu tulburari specifice mixte de dezvoltare
(26,35£19,13 DS zile). Tot copiii cu PC au fost pentru
prima oard internati la CRRC la varsta de 16,69+8,81 DS
(mediana 14,7) luni, ceea ce este mai tirziu, compara-
tiv cu copiii cu alte patologii si media pe intregul lot de
13,64+7,41 DS (mediana 11,18) luni, p<0,05. Mentionam
faptul ca copiii cu PC au efectuat ultima internare la o
varstd mai mare, de 35,97+13,32 (mediana 35,60) luni,
comparativ cu copiii cu alte patologii si media pe intregul
lot de copii de 28,67+13,15 (mediana 26,30) luni, p<0,05.
Durata totald a interndrilor creste odaté cu cresterea nu-
marului internarilor. Astfel, daci per total durata inter-
ndrilor a constituit 38,19+37,87 zile, atunci copiii cu 5 si
mai multe internari au avut o durata totala de internare
de 110,0+43,08 zile, ceea ce reprezinti o diferentd semni-
ficativa cu durata totala de 43,53+17,05 zile corespunza-
toare la 2-5 interndri, p<0,05.

Prima internare copiii examinati au ficut-o la 13,64+7,41
luni. Analiza datelor arata ci vizite si interndri mai tim-
purii, la 11,5746,27 luni, au avut copiii cu circa 5 in-
ternari, fiind determinate de prezenta unor ingrijorari
majore. Tot copiii cu circa 5 internari au avut ultima in-
ternare la 42,30+11,48 luni, ceea ce este mai indelungat,
comparativ cu termenul ultimei internari la copiii care au
facut 2-5 interndri, p<0,05.

Discutii. Studiul catamnestic a furnizat date privind se-
chelele neurologice pe termen mediu (pani la 7 ani) la
copiii cu risc crescut de dezvoltare a dizabilitatilor ne-
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urologice in primii 2 ani de viatd. Supravegherea ca-
tamnesticd reprezinta o directie costisitoare, cu toate cd
cercetarile indicé eficacitatea economicd a acesteia [12].
Asemenea studii sunt limitate in regiunile Europei de
Est si Balcanilor si extrem de importante in conditiile
dezvoltarii intensive a serviciilor de reanimare si terapie
intensiva pentru nou-nascuti si cresterea supravietuirii
copiilor extrem si foarte prematuri in republicd [8]. Ne-
cesitatea studiilor axate pe rezultatele sandtétii pe termen
mediu al copiilor prematuri este in crestere, chiar si in
cazul in care rata nasterii premature este in descrestere in
Republica Moldova (5,1% in 1990, comparativ cu 3,0%
in 2019) [13], rezultat care vine in contradictie cu datele
studiului efectuat in 184 téri ale lumii care estimeaza o
ratd de 11,0% pentru Republica Moldova, similari ratei
de la nivel global [14].

Cercetdrile aratd ca in perioada postnatald, ca nici intr-o
alta perioada a ciclului vietii, existd interconexiuni dintre
starea de sdndatate, dezvoltarea fizica si cea psihicad [11].
Tulburarile neurodezvoltarii in primii ani de viata la co-
piii prematuri includ paralizia cerebrala (PC), retardul de
dezvoltare sau dizabilitatea intelectuald, deficitul vizual si
auditiv. Aproximativ 25% din supravietuitorii foarte pre-
maturi au morbiditate neurologicd considerabila, com-
parativ cu 4% din copiii cu greutate normald la nastere,
care pot prezenta dizabilitate neurosenzoriald considera-
bild (Tabelul 2). [15]
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perinatale si neonatale, asa ca infectiile la copiii prematuri,
leziunile hipoxiischemice si sindromul convulsiv la copiii
la termen au contribuit la dezvoltarea sechelelor neurolo-
gice. Dereglarile metabolismului energetic neuronale duc
la dezvoltarea acidozei si spasmului indelungat al artere-
lor cerebrale, aparitia necrozei periventriculare in locurile
trecerii tractului piramidal si fasciculului longitudional al
emisferelor creierului drept cauza de bazi structurald a PC
si retardului mental [12]. Antecedentele antenatale si fac-
torii prenatali sunt importanti nu numai pentru PC, dar
si pentru encefalopatia neonatald, care precedeaza PC in
20% cazuri la copiii la termen si cei prematuri [16]. Vom
marca faptul ca doar 13% din copii ndscuti la termen si
care prezinta encefalopatie neonatala, sunt mai tarziu dia-
gnosticati cu PC. Conform studiilor epidemiologice, baie-
tii sunt mai expusi riscului de PC, decét fetele in proportie
de 1.3:1. La aceasta diferentd pot contribui dereglarile cro-
mozomiale recesive X-lincate, baietii fiind mai vulnerabili
fata de mutatiile genetice decat fetele [16]. In studiul nos-
tru 23 (52,27%) fete au avut PC, 2 (100%) hidrocefalie care,
posibil, a contribuit la durata mai indelungata a terapiei de
recuperare.

Jumatate din copiii la termen, comparativ cu a cincea
parte a copiilor prematuri, au avut PC, fapt care a in-
fluentat durata totald si medie mai indelungata a trata-
mentului de reabilitare la acestia, precum si numarul mai
mare de interndri. Copiii cu PC, comparativ cu copiii cu

Tabelul 2.
Rezultatele raportate pentru copiii prematuri, comparativ cu cei la termen [15]
Rezultat Copii prematuri Copii la termen

Morbiditate neurodevelopmentala considerabild 1din 4 1 din 25
Paralizie cerebrald 10% 0,1%-0,2%
Dificultati de invétare in perioada scolard 3din 4 1din 8
In perioada de maturitate

- Dizabilitate intelectuald 1 din 22 1 din 250

- Probleme de comportament sau psihologice 1din 40 1 din 500

- Probleme vizuale sau auditive, sau epilepsie 1din 25 1 din 500
Spitalizari de 2-3 ori mai frecvente in copildria timpurie
Tensiune arteriald sistolicd mai inaltd in copildria timpurie
Flux de aer redus in testarea functiei respiratorii in copilaria timpurie
Pierdere in greutate din copildrie pana la vérsta de adult
Abilitati reduse de autoingrijire
Calitatea vietii legata de sidnitate autoraportata similard

Printre leziunile care duc la dizabilitate, ratele PC au
crescut semnificativ la copiii foarte prematuri, in propor-
tie invers proportionald cu v.g. Studiile prevalentei PC
sunt contradictorii, unele ardtind ci odatd cu cresterea
supravietuirii copiilor adinci prematuri rata prevalentei
PC a crescut, altele indicAnd descresterea acesteia. Nu
exista varstd de gestatie scutitd de aparitia problemelor
neurologice, inclusiv la copiii la termen. [16]

Copiii nascuti la termen au alcituit 2/3 din copiii inclusi in
prezentul studiu, comparativ cu 36% copii prematuri, ceea
ce influenteaza rezultatele obtinute. Patologia perioadei
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alte patologii, au inceput terapia de recuperare la o varstd
mai mare si au finalizat-o mai tarziu.

Rezultatele studiului demonstreaza cd originea dizabili-
tatilor pe termen mediu la copiii din grupul de risc pen-
tru dezvoltarea neurologicd compromisa isi are raddcini
in perioada perinatald si explicd trendul in crestere a ra-
tei copiilor invalizi in Republica Moldova (15,4/1000) in
2003, comparativ cu 18,3/1000 (2019) cu tulburiri men-
tale si de comportament, precum si cu boli ale sistemului
nervos, ce se plaseaza pe locul 2 si, respectiv, 3 in structu-
ra invaliditatii copiilor.
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Concluzii

1. Studiile de catamneza sunt laborioase, indeosebi in lip-
sa bazelor de date comune, cdnd urmdrirea la distanta si
cea longitudionala a copiilor sunt complicate.

2. Copiii inclusi in Programul de supraveghere neona-
tala cu risc pentru evolufia severd a patologiei neurolo-
gice sunt pacientii programelor de interventie timpurie
si recuperare oferite de CRRC. Urmarirea longitudionald
a rezultatelor dezvoltarii neurologice la copiii cu patolo-
gie neurologica severd a fost posibild datorita colaborarii
interinstitutionale. Spre regret, supravegherea mai inde-
lungati a copiilor cu probleme minore si medii ale dez-
voltarii neurologice in primii doi ani de viata este practic
imposibild. Se impune o colaborare stransa cu institu-
tiile din sectorul de asistentd medicald primard pentru
acumularea datelor privind copiii cu evolutia normala,
dereglirile usoare si medii ale dezvoltérii neurologice a
copiilor.

3. Tulburirile specifice mixte de dezvoltare (46,15%), in-
deosebi la copiii prematuri (73,68%), si PC (42,31%), in-
deosebi la copiii ndscuti la termen (54,55%), au prevalat
in structura morbiditétii nosologice in studiul catamne-
stic de fatd si au determinat durata, debutul si intensita-
tea tratamentului de recuperare.
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SUMMARY

PULMONARY COMPLICATIONS IN CHILDREN
WITH PRIMARY IMMUNODEFICIENCIES

Primary immunodeficiency disorders (PIDs) are caused by quantitative or qualitative defects of the immune system.
Respiratory diseases are the initial and main manifestation and the common complication in most cases of PIDs.

Aim: evaluation of the pulmonary complications in children with primary immunodeficiency disorders.

Methods: were evaluated medical records of 13 children with primary immunodeficiencies. The patients were divided
accordind to the type of PIDs (6 with antibody deficiency and 7 with combined immunodeficiencies). Data was
analysed using descriptive statistics, with a 95% confidence interval.

Results: In the group of children with antibody deficiency PID the mean of serrum immunoglobulin concentrations were:
IgA 0.05+0.03 g/l; IgG 2.24+1.46 g/1; IgM 0.82+0.45 g/l; and about the basic immunophenotype profile: B lymphocyte
(CD19) 18.94£10.4%; T lymphocyte (CD3) 27.3+11.18%. In the case of patients with combined PID: IgA 0.72+0.27
g/l; 1gG 8.07+1.47 g/l; IgM 1.73+0.79 g/l; CD19 14.85+2.31%; CD3 56.5+5.83%. The common manifestations in all
patients were bronchitis and pneumonia which were already complicated at the time of diagnosis or later with: atelectasis
33.3%:95%Cl,4.3-77.7; bronchiectasis 50%:95%CI,11.8-88.1; lung destruction 16.7%; empyema 33.3%:95%CI,4.3-77.7;
fibroatelectasis 66.6%:95%CI,22.2-95.6 in children with antibody deficiency. In children with combined immunodeficiency
have been recorded atelectasis 14.2%:95%CI,0.3-57.8; bronchiectasis 14.2%; lung destruction 14.2%; empyema 14.2%.
ENT manifestations predominated in antibody deficiency group: chronic otitis 33.3%, chronic sinustis 66.7%.

Conclusion: Respiratory system complications are common in primary immunodeficiencies, with the predominance
of severe and irreversible pulmonary complications in children with antibody deficiency.

Keywords: immunodeficiency, children, pulmonary complications

PE3IOME

OCIOXHEHNA CO CTOPOHDI OBIXATETBHOW CUCTEMBI,
Y JETEN C HEPBUYHbBIM UMMYHOJE®PUITUTOM

ITepsnunble nmmyHopeduuutsl (ITV]I) mpepcrasiaioT coboit IPyIIy reTepOreHHbIX 3a00/IeBaHNIT, BbI3BAHHBIE KO-
JINYeCTBEHHBIMMU M Ka4eCTBEHHBIMY Je(eKTaMy KOMIIOHEHTOB MMMYHHOII CHCTeMbl. BoB/ledeHne bIXaTe/IbHON CII-
CTeMBl, B GOJIBIIMHCTBE C/IyYaeB, sIB/ISIETCS IEPBUYHBIM ¥ Hanbomee Ba)KHBIM KIMHNYIECKIM IIPOSBIIEHIEM ITepBUY-
HBIX IMMYHOZIe(PUIINTOB, YaCTO ACCOLMUPOBAHHOE C OC/IOKHEHVAMI CO CTOPOHBI JaHHOI CUCTEMBL.

Ilenb: usyueHye OCTOXKHEHNUIT CO CTOPOHBI [BIXATE/MIbHOI CUCTEMBI Y feTeil C IePBUYHBIMI UMMYHOAePUIUTHBIMK
3a00/1eBaHMAMI.

Mertoasl 1 MaTepuanbl: OblIM IpOAHAIM3MpPOBaHbI 13 fereit ¢ mepBuuHbIM nMMyHopeduiurom (ITVT). [TarymeHTs!
ObIIM pasfielieHbl Ha TPYIIIbL, B 3aBucuMocTy oT tuma [TV]I (6 meteit ¢ zeduunTOM aHTUTEN 1 7 ¢ KOMOMHMPOBAHHBI-
MM UMMYHOAebUIUTOM). PesynbTaTel 6bUIM MpoaHaIM3UPOBaHbI C MICIIONb30BaHMEM JECKPUITUBHON CTATUCTUKI,
IIOJCYET OBEPUTEILHOTO MHTEpBaa 95%.
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PesynbraTer: B rpymime geteit ¢ IIV]] depe3 He[OCTATOK aHTUTEN CPefHsASA KOHLEHTpAIMsd NUMMYHOITIOOYINHOB B
mwra3Me cocraBmaa: IgA 0.05+0.03r/1, IgG 2.24+1.461/1, IgM 0.82+0.45r/71, a OCHOBHO TMMGOLNTAPHBII IIPOPUIIb:
mimoonutel B (CD19) 18.94£10.4%, mumdonuter T (CD3) 27.3%+11.18. B cnyyae manjueHTOB ¢ KOMOVHMPOBaHHBIM
uMmyHogedunyrom: IgA 0.72+0.27r/n , IgG 8.07+1.47r/n, IgM 1.73+0.79r/n1, CD19 14.85+2.31%, CD3 56.5%+5.83.
Bce nanuentst ¢ [TVM]] B aHaMHese MMe/I SIM30AbI OPOHXUTOB ¥ THEBMOHMIL, KOTOPbIE IIPOTEKA/IN C OCIOKHEH-
AMM y>Ke Ha MOMEHT ITOCTaHOBKM [IMarHO3a MM B MOCIEJCTBUM C OCTIOKHEHMAMM: aTeneKkTasbl 33.3%:95%ClI, 4.3-
77.7, 6poHx09KTa3bl 50%:95%CI,11.8-88.1, mecTpyKTUBHBIe THeBMOHMMU 16.7%, ammueMa 33.3%, ¢ubpoarenekrasbl
66.6%:95%Cl, 22.2-95.6 B rpynme gereii ¢ IIV]] yepe3 pedunut anTuTen. Y meteii ¢ komburmuposanubiM [TV]T 661
3aperucTpypoBaHbl arenekrassl 14.2%:95%CI,0.3-57.7, 6poHx0akTasbl 14.2%, necTpyKTMBHBbIe THeBMOHMU 14.2%,
amnueMa 14.2%. JIOP 3ab6oneBaHus dalie IposAB/IAINCD B rpyme feteit ¢ [TV]] ¢ He[OCTaTOYHOCTHIO AHTHUTEN: OTUTHI
33.3%, cunycuTsl 66.7%.

BpIBOAbI: OC/IOKHEHNA CO CTOPOHBI [IbIXaTENbHONM CUCTEMBI ABJAKTCA YaCThIM IMPOsBIE€HNEM IEPBUYHBIX UIMMYHO-
meduuuTOB Y feTeit, a ITVI]] ¢ HeOCTaTOYHOCTDIO AHTUTEIT Yallle ACCOLMMUPYIOTCS C IeCTPYKTUBHBIMY, HEOOpaTVMBbI-
MU IIPOIeccaMi, C TSDKEIbIM TedeHMEeM.

KnroueBbie coBa: I/IMMyHOI[eCl)I/II.U/IT, OE€TU, IETOYHbIE OC/IIO’)KHECHNA.

Introducere. Imunodeficientele primare (IDP) reprezin-  in functie de tipul IDP - 6 copii cu deficit de anticorpi
ta un grup de anomalii genetice care afecteaza cantitativ = si 7 cazuri de imunodeficiente combinate. Pacientii au
si/sau calitativ diferite componente ale sistemului imun  fost evaluati printr-un complex de metode paraclinice:
inndscut §i adaptativ [11,13]. Numdrul de IDP a crescut  determinarea valorilor imunoglobulinelor serice prin
exponential odatd cu avansarea metodelor de diagnostic = metoda imunoenzimatici ELISA (Laboratorul Micro-
genetic, la ora actuald fiind descrise mai mult de 350 de  biologie si Imunologie clinica, IMSP IMC), determina-
entitati divizate in 8 grupe, deficientele de anticorpi fiind  rea imunitétii celulare (reactia imunologicd dintre an-
cele mai frecvente, ele cuprinzand aproximativ 70-75%  tigen si anticorpul complementar pentru determinarea
din numérul de IDP [1,2,8]. subpopulatiilor limfocitelor B si T), examinarea imagis-
Defectele sistemului imun provoaca un spectru larg de  ticd a cutiei toracice, a cdilor respiratorii superioare prin
manifestari clinice, inclusiv o susceptibilitate crescutd la  radiografie sau CT pulmonar (Sectia Radiologie, IMSP
infectii, procese autoimune si malignitati. IMC) .
Infectiile recurente ale tractului respirator cu localizare  Datele clinice si explorative ale pacientilor din studiu au
superioard si/sau inferioard se prezintd adesea ca pri- fost analizate prin statistica descriptivd, calcularea in-
ma si cea mai frecventd manifestare in tabloul clinic al  tervalului de incredere de 95%, utilizind Epilnfo 7 si
imunodeficientelor primare, in special in IDP cu afecta- ~ SPSS 26.
re umorald (CVID, XLA, HIgM, deficit selectiv de IgA).
Recurenta si severitatea acestor infectii conduc la apari- Rezultate si discutii. In studiu au fost evaluati 13 paci-
tia complicatiilor la nivelul sistemului respirator de tipul: ~ enti cu imunodeficiente primare, din acestia 46,2% fiind
bronsectazii, formarea dopurilor de mucus, modificari  diagnosticati cu imunodeficiente primare prin deficit de
fibrotice, emfizem, abces, empiem, procese destructive  anticorpi, iar 53,8% prezentdnd imunodeficiente primare
pulmonare [3-7]. In acest context, orice copil cu infectii ~combinate. In urma evaludrii profilului imunologic, in
respiratorii recurente cu evolutie severa care greu se su-  grupul de copii cu IDP prin deficit de anticorpi, media
pun tratamentului trebuie analizat ca un posibil pacient  concentratiilor imunoglobulinelor serice a fost redusa
cu IDP [12]. Deoarece afectarea respiratorie este o cauzd  considerabil - IgA 0,05+0,03 g/1, IgG 2,24+1,46 g/l, IgM
majord a morbiditatii si principala cauza a mortalitatii ~ 0,82+0,45 g/l, iar in cazul pacientilor cu IDP combina-
(30-65%) atat la copii, cat si la adulti cu IDP, diagnosticul ~ te nivelul seric al imunoglobulinelor se instala la valori
precoce si terapia adecvata pot ameliora sau cel putin pot ~ comparabile cu normativele de vérsta - IgA 0,72+0,27 g/l
incetini progresia acestor complicatii. IgG 8,07+1,47 g/1, IgM 1,73+0,79 g/l (fig. 1).

Cercetarea profilului limfocitar prin tehnici de imunofe-
Scop: evaluarea complicatiilor depistate la nivelul siste- notipare a constatat in grupul de copii cu IDP prin deficit
mului respirator la copiii cu imunodeficiente primare. de anticorpi un dezechilibru limfocitar cu nivelul limfo-

citelor B (CD19) de 18,94+10,4% si o reducere marcanta
Metode: in studiu au fost evaluati 13 copii cu imuno-  a limfocitelor T (CD3) pani la valori de 27,3+11,18%. In
deficiente primare, diagnosticati in cadrul Clinicii de  cazul pacientilor cu IDP combinate clasterul limfocitar
pneumologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului in ~ CD19 prezenta valori reduse (14,85+2,31%), iar popula-
ultimii 25 de ani. Pacientii din studiu au fost impartiti  tia de limfocite CD3 atingea cifre de 56,5+5,83% (fig. 2).
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Fig. 1. Imunoglobulinele serice A, M, G la pacientii cu IDP prin deficit de anticorpi si IDP combinate
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Fig. 2. Valorile subpopulatiilor limfocitare CD19 si CD3 la pacientii cu IDP prin deficit de anticorpi
si IDP combinate

Infectiile pulmonare, in special pneumonia, sunt mani-
festdrile clinice cele mai frecvente la toti pacientii cu IDP.
Pand la stabilirea diagnosticului si initierea terapiei sub-
stitutive cu imunoglobuline, conform studiului lui Rei-
si si colab., toti pacientii (100%) prezintéd cel putin un
episod de pneumonie, numarul episoadelor fiind direct
proportional cu varsta celui diagnosticat. Patologia pul-
monara era asociatd cel mai frecvent cu unele complica-
tii in momentul diagnosticului [9]. Infectiile respiratorii
cu diversa localizare nu au fost exceptie pentru pacientii
din studiul nostru, acestia adresdndu-se la medic din
motivul infectiilor severe (preponderent pneumonii),
complicate cu procese acute (distructie pulmonari, em-
piem, focare confluente ale infiltratiei pulmonare) sau
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cu cronicizarea patologiilor cdilor respiratorii superioa-
re si inferioare.

Pentru detectarea si cuantificarea gradului leziunii
pulmonare a fost folosita tomografia computerizata in
combinatie cu alte tehnici imagistice, fiind inregistrate
in lotul pacientilor cu IDP prin deficit de aticorpi urma-
toarele complicatii: atelectazii 33,3%:1C95%, 4,3-77,7;
bronsectazii 50%:1C95%, 11,8-88,1; pneumonii de-
structive 16,7%; empiem 33,3% 1C95%, 4,3-77,7; fibro-
atelectazii 66,6%:1C95%, 22,2-95,6, iar la copiii cu IDP
combinate au fost depistate atelectazii in 14,2%:1C95%,
0,3-57,7; bronsectazii la 14,2%%:1C95%, 0,3-57,7; pneu-
monii destructive in 14,2%%:1C95%, 0,3-57,7; empiem
in 14,2%%:1C95%, 0,3-57,7 cazuri.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
3(88) « 2020

Conform rezultatelor obtinute, fibroatelectaziile si bron-
sectaziile reprezintd cea mai frecventa complicatie inre-
gistrata, acestea predominand in grupul pacientilor cu
IDP prin deficit de anticorpi. Acest fenomen se explicd
prin importanta imunoglobulinelor in protectia mucoa-
selor, in special cea respiratorie care este cea mai expusi
contactului cu microorganisme patogene. Date similare
s-au obtinut si in studiile internationale, unde frecven-
ta bronsectaziilor variaza intre 37,6-75%, predominand
in grupul imunodeficientelor umorale [3,6,9-10,12-15].
Dupd analiza unui lot de 65 de pacienti, Membrila-Mon-
dragon si colab. au relatat cé cele mai frecvente complicatii
au fost bronsectaziile (15 pacienti, p=0,12) si fibroza pulmo-
nard (3 cazuri, p=0,52) [4].

Limfocitele B si imunoglobulinele A, M, G joaca un rol
activ in protectia barierei mucoase si in protectia impo-
triva infectiilor ORL, deficitul acestora soldandu-se cu
infectii ORL recurente (19-98%) [7,13], asociate cu cro-
nicizdri ulterioare. La pacientii evaluati in cadrul studiu-
lui, au fost inregistrate modificdri ORL cronice cu pre-
dominanta in grupul IDP prin deficit de anticorpi - otite
cronice (33,3%) si sinuzite cronice (66,7%).

Concluzie: Complicatiile afectiunilor sistemului respira-
tor sunt frecvente in imunodeficientele primare la copii,
IDP prin deficit de anticorpi fiind preponderent asociate
cu procese bronhopulmonare ireversibile, cu evolutie se-
vera.
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_SUMMARY _

STRUCTURAL EPILEPSY IN CHILDREN WITH HYPOXIC-ISCHEMIC PERINATAL HISTORY:
PREDICTIVE VARIABLES

Introduction. The epilepsy (EP) is one of the leading condition in children who have had hypoxic-ischemic (HI) peri-
natal brain lesions (PBL). It can often be associated with mental retardation and often having an onset at an early age.

Aim of the study is to determine the predictive variables in children with a history of HI PBL depending on the seve-
rity of the suffering, to assess the risk of developing EP.

Material and methods: Prospective study over a period of 2 years, on a group of 614 children, who had moderate
(50.5%) and severe (49.5%) PBL. EP was diagnosed in 259 (42.2%) cases, the onset between 3 months and 2 years of
age (peak 3-6 months), in children with moderate (27%) and severe (57.6%) PBL. We assessed some determinant
variables for EP in the child after PBL based on a study protocol.

Results. According to a logistic regression calculation, we determined the following variables with major risk in the
development of EP in the child after PBL: (1) intrauterine hypoxia (p <0.001), (2) severe PBL at birth (p <0.006), (3
) disorders of consciousness (p <0.003), (4) the presence of neonatal convulsions (p <0.004), (5) the pathological
electroencephalographic pathway in the first two weeks after birth (p <0.000). The probability of developing EP in the
child who suffered from PBL in the case of the combination of the 5 variables is high (RP + = 99.7%).

Conclusions. The EP can develop at any age, especially in the child with severe PBL, the most vulnerable being the
infant age. The association and number of predictive variables determine various individualized results.

Keywords: epilepsy, perinatal brain lesions, variable
PE3IOME

CTPYKTYPHAS SIIMIENICUA V TETEN C TUITIOKCUYECKU-UTTEMUYECKMMUI
INEPMHATAJTbHBIMI HAPYINEHMAMM: ITPOTHOCTUYECKME ITPM3HAKU

Beepenne. dnunencus (1) ABnseTcs OZHUM U3 OCHOBHBIX 3a00/IeBaHMUIT y [eTell, IepeHeCUNX IMIOKCUIeCKI-
MIIEMIYeCKOe IIepIHATaNIbHOE IIOBpeXXaeH e ro1oBHoro Moara (IITII'M). OHa 4acTo MOXKET COYeTaThCsl C YMCTBEHHOI

OTCTAaJIOCTHIO VI B OCHOBHOM HAa4YMHAE€TCA B paHHEM BO3pacTe.

Ilenp: ompepmemUTh HporHOCTMYecKMe (aKTOpbl y pgereii, mepeHecmiux IIIII'M, B 3aBUCHMOCTM OT TsDKECTH
3a0071eBaHMs1, YTOOBI OL[eHNTh pUCK paszButys I

Matepuan u Meroppl. IIpocriekTuBHOe McClejoBaHNe B TedeHMe 2 JIeT IPyIIbl U3 614 perteit, nepeHecmunx IITITM
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cpenneit (50,5%) u TspKenont (49,5%) crenenu. D11 6puta auarHoctupoBaHa B 259 (42,2%) cnydasx, ¢ HA4aIoM B
BoO3pacTe OT 3 MecsineB 70 2 et (MUK 3-6 MecsLeB), y AeTeli co cpenneit (27%) u tsoxenoii (57,6%) IITITM. Ms! ouernnn
HEKOTOPBIe olipefie/isiioye nepeMerHble st I11 y peberka nocie ITIIT'M Ha 0cHOBe IPOTOKOJIA MCCIEOBAHMA.

PesynpTaTsl. VIcronb3ys METO IOTUCTUYECKOIT Perpecci, Mbl OIIpefe/ININ CIeAyIole Hanbojiee BaXKHbIe (aKTOPLI
pucka pasputus JII y pebenxa nocne IINTM: (1) BHyTpuyTpo6Has rumokcus (p <0,001), (2) Tsoxenas cremens JIITT
pu poxxaerun (p <0,006), (3) Hapymuennus cosnanus (p <0,003), (4) Hanu4dme CyZoOpor y HOBOpO>KAeHHBIX (p <0,004),
(5) matosormyeckue XapaKTepyCTUKM 37IeKTpoaHIledaorpadun B epBble ABe Hepenu rnocie poxaerus (p <0,000).
BepositHocTh passutus 11 y pebenka, mepeneciuero IIIII'M, B caydae komOunaryu 5 ¢pakropos Bbicoka (RP + =
99,7%).

BriBoppl. JI1 MoXKeT pasBUTbCA B JIIOOOM BO3pacTe, 0COOEHHO y fAeTelt ¢ Tspkenoit gopmoir IIIIIM, Haubonee
YA3BUMBIM ABJIACTCA IPYAHOI Bo3pacT. CodeTaHMe pa3TNYHbIX IPOTHOCTIYECKMX PaKTOPOB B Pa3HBIX KOMOVMHAIIVIAX
00'BSCHSIET Pas3TNYHble MHANBYLYaTN3MPOBAHHbIE PE3y/IbTAThL

KnroueBbie cioBa: IINMICIICHS, IEPUHATA/IbHBIE IIOPAXKEHNA MO3Ta, Cl)aKTOpI)I.

Introducere. Epilepsia (EP) este una din patologiile care  lepsiei la acesti copii. Studiul de fata va permite elabora-
poate sa se dezvolte la copiii cu antecedente de leziuni ce-  rea unor modele analitice, in vederea prognozarii EP la
rebrale perinatale hipoxic-ischemice (LCP) [1, 33]. Aceas-  copiii cu istoric de LCP de grad mediu si sever.
ta poate asocia deseori retard mental si frecvent debuteazi
la o varsta micd. EP copilului este o conditie cronici de  Material si metode: Pe parcursul anilor 2012-2013, in
etiologii variate, care presupune existenta unei predispo-  cadrul Departamentului Pediatrie al USMF ,Nicolae Tes-
zitii spontane la crize recurente. Diagnosticul de EP este  temitanu”, IMSP Institutul Mamei si Copilului, IMSP
de maximd importantd, deoarece consecintele personale si ~ Spitalul Clinic Municipal nr. 1 (sectiile neurologie), a fost
sociale trebuie s se bazeze numai pe date solide [9,17,24].  realizat un studiu prospectiv pe un lot de 614 copii care au
O alta problema discutata la copiii cu LCP este dezvoltarea  suportat LCP de grad mediu (50,5%) si sever (49,5%). Toti
paraliziei cerebrale (PC). Unii autori mentioneazd cd EP  copiii au fost inrolati in studiu la varsta de 1-3 luni si au fost
sunt comune PC si apar la aproximativ 50% din acesti co-  urmadriti timp de 2 ani. Au fost colectate date anamnestice
pii. In opinia lor, este important s obtinem date privitoare ~ de la parinti, totodati au fost analizate fisele medicale in ve-
la modelul fiecirui copil cu EP, inclusiv varsta de debut,  derea colectarii datelor despre evolutia sarcinii si travaliu-
tipul, frecventa crizelor si medicatia administrata [5]. De-  lui, despre evolutia copilului in perioada neonatala, bolile
zideratele principale in certificarea diagnosticului de EP  copilului suportate in perioada afldrii in studiu, debutul si
la copiii cu istoric de LCP, in special de grad sever, sunt  tipul acceselor, caracteristica traseului electroencefalografic
urmatoarele: acuratete in evaluarea cazului, o0 anamnezd  in perioada de nou-niscut si dupa, date de imagisticd cere-
convingatoare (descrierea accesului, filmarea crizelor), brala. EP a fost diagnosticata la 259 (42,2%) copii, debutul
examenul clinic general si cel neurologic, inregistrarile eifiind intre 3 luni §i 2 ani de viata (varful 3-6 luni), la copiii
EEG (in caz de necesitate, video-EEG) si descrierea corectd  care au suportat LCP de grad mediu (27%) si sever (57,6%)
a traseelor, explordri prin RMN cerebrale si neuropsiholo-  in perioada de nou-nascut. Prelucrarea statisticd a datelor
gice etc. [24]. Sunt discutate valorile de prognostic ale exa-  obtinute prin metoda de regresie logistica a permis apreci-
menului prin imagistica cerebrala la nou-ndscutii cu LCP  erea a cteva variabile determinante pentru dezvoltarea EP
in prima saptamana, la fel §i valoarea EEG inregistrata in  la copiii care au suportat astfel de probleme.
primele 7 zile de viatd la sugari ndscuti la termen, ca test
de predictie neurofiziologica. La fel, se pune in discutie va- ~ Rezultate. Din datele de anamneza (datele colectate de la
loarea predictivé a potentialelor evocate somatosenzoriale  périnti, apartindtori si rude referitoare la starea de sdna-
[32]. Totodatd, este important sa dezvoltam studii longi-  tate a parintilor pana la conceperea copilului, a mamei in
tudinale pe un lot mare de copii cu LCP cu variate grade  timpul sarcinii, starea fatului in timpul sarcinii, evolutia
de severitate pentru a valorifica variabilele de prognostic  travaliului si starea copilului in perioada neonatald) si din
pentru dezvoltarea EP la acesti copii. informatia colectata din 1036 de fise medicale ale copiilor
care au suportat LCP hipoxic-ischemice, s-a constatat cd
Scopul studiului de fatd consta in cercetarea unui lot de 310 copii au suportat LCP de grad mediu, iar 304 - de
copii cu istoric de leziuni cerebrale perinatale cu variat  grad sever. Distribuirea dupa gradul de severitate al LCP
grad de severitate pentru identificarea variabilelor pre-  a permis evaluarea si evidentierea particularitatilor clini-
dictive in scopul aprecierii riscului de dezvoltare a epi-  co-evolutive si predictive ale EP la etape timpurii.
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Evolutia sarcinii este unul dintre factorii determinanti
pentru sdnitatea viitorului copil. Cea mai frecventa pro-
blema care a cauzat o evolutie patologici a sarcinii a fost
gestoza timpurie, urmati de gestoza tardiva. Totodata, au
fost comune si nefropatiile, hipertensiunea arteriald etc.

(tab. 1).
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a fost mai mare printre copiii care au dezvoltat ulterior
tulburéri neurologice (p<0,001) (tab. 3). Se sugereaza ca
gravitatea asfixiei postnatale conditioneazd direct gravi-
tatea tulburdrilor neurologice ulterioare (rxy=0,7l4). Sta-
rea copilului imediat dupa nastere, ce reflecta tangential
impactul antecedentelor prenatale si postnatale descrise

Tabelul 1.
Cauzele care pot determina evolutia patologica a sarcinii (abs., %)
Factorii ag‘ra‘\‘/an;i ai n=310 (LCP grad mediu) n=304 (LCP grad sever) X2 gl=3
sarcinii Abs. P+ES Abs. P+ES ’
Gestozd timpurie 215 69,4£2,6 237 78,01£2,4 Xx2=277,0, p<0,001
Iminenta de avort 120 38,7£2,8 167 54,9+2,9 Xx2=139,0, p<0,001
Gestoza tardiva 77 24,8+2,5 33 10,9+1,8 Xx2=73,8, p<0,001
Nefropatie 45 14,5+£2,0 72 23,7+2,4 x2=108,0, p<0,001
Hipertensiune arteriala 38 12,3+1,9 63 20,7+2,3 x2=84,3, p<0,001
Infectii 17 5,5+1,3 15 4,9+1,2 x2=5,49, p>0,05
Supraponderabilitate 0,6+0,5 13 43+1,2 x2=16,1, p<0,01
Convulsii 2,3+0,8 5 1,6+0,7 x2=15,6, p<0,01
Hipercolesterolemie 1 0,3%0,3 0,3%0,3 x2=0,19, p>0,05

S-a constatat cd media de cauze ce a influentat patolo-
gic sarcina este de 1,4+0,03 cu valoare maxima - 6 cau-
ze. Rata factorilor nocivi care au agravat sarcina a avut o
frecventa mai mare la copiii cu LCP de grad sever.

In tabelul 2 sunt redate cauzele de suferinti fetald, cum
sunt hipoxia intrauterind, ruperea prematurd a membra-
nelor, patologiile placentei, diferite patologii ale cordo-
nului ombilical etc., care au predispus fatul la LCP, apoi
la alte consecinte, printre care si EP (tab. 2). Interventiile

mai sus, a fost apreciatd conform scorului Apgar, fiind
evaluati conditia fizici a nou-niscutului. Ins3, vom men-
tiona ca acest scor nu poate prezice starea de sandtate pe
termen lung a copilului, comportamentul si starea lui in-
telectuala.

Simptomele clinice ce apar la nastere pot sugera pre-
zenfa unei suferinte neurologice, acestea sunt urma-
toarele: inapetenta, dereglarile de suctiune, tulburarile
de respiratie si cardiovasculare, modificarea coloratiei

Tabelul 2.
Antecedente perinatale fetale (abs., %)
. n=310 (LCP grad mediu) n=304 (LCP grad sever)
Antecedente perinatale P

Abs. P+ES,% Abs. P+ES,%
Hipoxie intrauterina 299 96,5+1,1 287 94,4+1,3 p<0,001
Patologiile placentei 73 23,5+2,41 141 46,4+2,86 p<0,01
Patologiile membranelor 92 29,7+2,6 111 36,5+2,8 p<0,001
Patologiile cordonului ombilical 61 19,7423 85 28,0+2,6 p<0,001
Interventii laborioase in timpul travaliului 10 3,2+1,0 22 7,2%+1,5 p<0,001
Malpozitii fetale 12 3,9+1,1 14 4,6+1,2 p<0,001
Sarcind gemelard 11 3,5+1,1 7 2,3+0,9 P<0,001

laborioase in timpul travaliului, la fel, pot provoca unele
probleme de sanatate la nou-néscuti, majoritatea din ei
prezintd mai tarziu tulburéri neurologice (p<0,001).

Nu mai pufin importante sunt starile copilului dupi
nastere, printre care se descrie asfixia postnatald cu di-
ferit grad de severitate. Ponderea acestui factor agravant

tegumentelor, tulburirile de tonus muscular, iritabi-
litatea cerebrald, strabismul convergent, nistagmusul,
convulsiile neonatale, dereglarile de constienta etc.
Modificarea traseului EEG in primele 2 sdptiméni
dupa nastere, in special prezenta traseelor patologice,
cum este cel de tip Burst suppression, la fel, pot fi su-

Tabelul 3.
Valoarea scorului Apgar al n.n. apreciat la 1 si 5 minute dupd nastere (abs., %)
. Scorul Apgar la 1 minut Scorul Apgar la 5 minute .
Starea copilului - - Testul Wilcoxon
M=ES Min Max M=ES Min Max
LCP grad mediu 4,4+0,04 4 6 6,1+0,03 4 8 z=15,137 p<0,001
LCP grad sever 2,4+0,04 1 4,5+0,05 2 2=14,913  p<0,001
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gestive pentru dezvoltarea EP in perioada de copilérie
frageda (tab. 4).
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lor cerebrale perinatale (LCP) cu consecinte pe termen
lung la sugarii ndscuti la termen. Indicatorii predictivi

Tabelul 4.
Simptome intalnite la copii in perioada de nou-nascut (abs., %)
i n=310 (LCP grad mediu) n=304 (LCP grad sever) X2
imptome
Abs. P+ES (%) Abs. P+ES (%)
Tulburiri de respiratie 45 14,5+2,0 239 78,6+2,4 X2=723,0, p<0,001
Tulburari cardiovasculare 36 11,6+1,8 246 80,9+2,3 %2=809,0, p<0,001
Tonus muscular crescut 117 37,7+2,8 142 46,7+2.9 Xx2=197,0, p<0,001
Tonus muscular hipotonic 22 7,1+1,5 162 53,3+2,9 X2=543,0, p<0,001
Iritabilitate cerebrala 214 69,0£2,6 233 76,61£2,4 x2=211,0, p<0,001
Strabism convergent 173 55,8+2,8 284 93,4+1,4 X2=762,0, p<0,001
Convulsii neonatale 118 38,1+£2,8 298 98,0+0,8 X2=997,0, p<0,001
Deregliri de constienta 16 5,2%1,3 304 100,0£0,0 Xx2=1000, p<0,001
Traseu EEG modificat 112 36,1+2,73 298 98,0+0,8 X2=997,0, p<0,001

In continuare, EP structurala a fost diagnosticati la 259
(42,2%) de copii, in baza rezultatelor electroencefalogra-
fice si imagistice prin RMN cerebrald. Aceasta a debutat
intre 3 luni si 2 ani de viatd, cu varful debutului intre 3 si
6 luni. La copiii care au suportat LCP cu grad sever, EP
s-a diagnosticat mai des (57,6%), iar la cei cu grad mediu,
mai rar (27%).

Toti parametrii expusi mai sus au fost evaluati prin cal-
cule statistice, regresie logistica — o metoda de apreciere
a variabilelor care influenteaza dezvoltarea bolii, si care
permit, in cazul dat, sd determindm riscul evolutiei LCP
spre EP. Conform acestor calcule, au fost definite urma-
toarele variabile cu risc major pentru dezvoltarea EP la
copilul care a suferit LCP cu grad mediu si sever: (1) hi-
poxia intrauterind (p<0,001), (2) gradul sever al LCP la
nastere (p<0,006), (3) deregliri de constienta la nastere
(p<0,003), (4) prezenta convulsiilor neonatale (p<0,004),
(5) traseul electroencefalografic patologic in primele
doud saptamani dupa nastere (p<0,000), (tab. 5).

timpurii ai rezultatelor neurologice la sugarii cu o astfel
de suferintd sunt esentiali pentru luarea deciziilor clini-
ce rationale [33]. Consecinfele patologiei perinatale sunt
determinate de dereglirile neurologice, care apar cel mai
frecvent din cauzele hipoxiei intrauterine, ocupand pri-
mele locuri in patologia cerebrali [3, 13, 34]. Unii autori
mentioneazi ci dizabilitdtile in copilarie, printre care si
PC, apar frecvent la copiii care au suportat encefalopatii
hipoxic-ischemice perinatale sau encefalopatii neonatale,
la fel, ca si la cei nascuti prematur si cu greutate mica
la nagstere [14]. Rezultatele unui alt studiu au constatat
cd copiii cu un istoric pozitiv de encefalopatie neonatald
severd prezintd la 12 luni intirziere in neurodezvoltare,
tulburiri cognitive si intelectuale. Tn schimb, copiii care
au suportat forme usoare ale encefalopatiei neonatale, au
un prognostic mai bun, cel putin pand in copildria mijlo-
cie, iar cei cu forme moderate formeaza un grup eterogen
de subiecti, mai putin inteligen{i decat copiii sdndtosi si
cei cu forme usoare. Sunt sugerate rate crescute de hiper-

Tabelul 5.
Descrierea regresiei logistice
Variabila Coeficientul (B) ES Criteriul Wald (x2) P OR 95,

Hipoxia intrauterina 1,633 0,375 18,941 0,001 5118 2,453-10,678
Constienta dereglatd 2,121 0,237 9,538 0,003 1,143 0,542-3,176
Convulsii neonatale 1,377 0,476 8,382 0,004 3,963 1,560-10,068
Gradul sever al LCP 0,997 0,365 7,485 0,006 2,711 1,327-5,538
EEG patologic 2,150 0,404 28,327 0,000 8,588 3,890-18,959
Constanta -2,346 3,955 0,352

Astfel, probabilitatea dezvoltarii EP la copilul care a su-
portat LCP in cazul in care se intrunesc cele 5 criterii,
este mare — 0,997, sau riscul de probabilitate a dezvoltarii
bolii este de 99,7% (RP+=99,7%). Deci, prezenta tuturor
variabilelor la un copil cu LCP constituie un risc inalt de
dezvoltare a EP.

Discutii. Encefalopatia hipoxico-ischemica, dupd asfixia
perinatald, este cauza principald a decesului sau leziuni-

activitate si autism la copiii cu encefalopatie neonatald
moderata sau severd, iar la varsta scolard - dificultati de
citire, ortografie si matematicé [31].

La fel, pana la varsta de 5-6 ani, a fost evaluata incidenta
disfunctiilor neurologice la copiii nascuti la termen care
au suportat encefalopatie neonatala, acestia au fost exa-
minati prin imagisticd cerebrald. La ei s-au determinat
dificultdti motorii §i insuficienta cognitiva. Majoritatea
(80%) din cei cu disfunctii minore au prezentat modi-
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ficdri usoare sau moderate la nivelul ganglionilor bazali
sau ale materiei albe [4]. Autorii unui studiu prospectiv
asupra supravietuitorilor cu encefalopatie neonatald au
determinat deprecierea abilitdfilor lingvistice la varsta
de 4 ani la copiii cu prejudiciul ventriculilor cerebrali,
acestia neavand deficite motorii [29]. Astfel, unii auto-
rii recomandd continuarea follow-up-ului copiilor cu
encefalopatie neonatald pana la varsta scolara [18, 20].
Rezultate similare au fost mentionate intr-un alt studiu,
care a recunoscut encefalopatia neonatald drept o cauzi
majord de depreciere motorie de duratd la nou-néscutii
la termen, totodata si dificultétile de pronosticare a rezul-
tatelor neurologice la acesti copii [1]. Desi, conform unor
date din literaturd, patologiile sechelare ale SNC survin,
de cele mai multe ori, in cursul ultimelor luni de sarcini,
in momentul nasterii, uneori in perioada neonatala (pri-
mele 28 de zile de viata) [21, 31].

Crizele neonatale constituie cel mai frecvent simptom
neurologic cu care se prezintd copiii in unitatea de te-
rapie intensiva neonatald [22, 19], iar EP ramane o pro-
blema majora pentru tofi copiii care au suportat ence-
falopatie neonatald. Obiectivul unui studiu a fost de a
determina factorii de risc predictori pentru dezvoltarea
EP postnatale. Au fost urmariti 158 de sugari care au pre-
zentat convulsii neonatale. Acestea au fost asociate cu o
incidenta ridicatd a EP, inclusiv sindroame epileptice cu
evolutie catastrofalad [7, 15]. Deci, convulsiile neonatale
se intalnesc la nou-nascutul la termen si deseori sunt re-
prezentate de crize focale, care pot fi sugestive pentru o
encefalopatie sau AVC neonatal 11, 28].

EP copilului este o condiie cronicd de etiologii variate,
care presupune existenta unei predispozitii spontane la
crize recurente. Diagnosticul de EP este de maxima im-
portanta, deoarece consecintele personale si sociale tre-
buie si se bazeze numai pe date solide [9, 17, 24]. Unii
autori mentioneaza cd EP sunt comune PC, care frecvent
apar dupa o encefalopatie neonatald, fiind diagnosticate
la aproximativ 50% din acesti copii. EP insuficient con-
trolate cu drogurile antiepileptice (DrAE) pot complica
evolutia functiei cognitive a copilului. In opinia unor cer-
cetdtori, este important sa ob{inem date privitor la mo-
delul fiecdrui copil cu EP, inclusiv varsta de debut, tipul,
frecventa crizelor si medicatia administrata [5].

Pe parcursul anilor, terminologia EP a fost revizuitd. In
prezent, se considerd ci crizele epileptice la nou-nas-
cuti sunt doar focale, deoarece la aceastd varsta copilul
nu poate sustine o crizd generalizata. La fel, conceptul
nou-introdus de EP structurala confirmi existenta unui
substrat anatomic lezat, care predispune creierul la crize
epileptice [6, 24].

In unul din studiile retrospective asupra copiilor cu LCP,
jumitate dintre copii au fost diagnosticati cu EP, iar 18%
din ei au prezentat spasme infantile. Riscul EP postnatale
a fost asociat cu prejudiciul regiunilor subcorticale (gan-
glionii bazali, talamus + trunchiul cerebral). Prejudiciul
trunchiului cerebral a fost extrem de predictiv pentru
spasmele infantile [15]. Intr-un alt studiu, autorii notifici
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necesitatea imagisticii cerebrale si EEG pe termen lung la
copiii cu encefalopatii neonatale si LCP (deoarece rezul-
tatele timpurii pot fi normale), iar rezultatele obtinute ar
putea sprijini variabilele predictive pentru consecintele
neurologice, care vor contribui la certificarea diagnosti-
cului [23].

Mai multe studii argumenteaza necesitatea monitorizarii
electroencefalografice la copiii cu LCP, pentru detecta-
rea convulsiilor subclinice [8, 10]. Anomaliile traseelor
EEG trebuie sa fie luate in calcul la orice copil cu alterari
inexplicabile ale nivelului de constientd, pentru a ameli-
ora prognosticul bolii [10, 34]. Dezideratele principale in
certificarea diagnosticului de EP sunt urmétoarele: acu-
ratete in evaluarea cazului, o anamneza convingitoare
(descrierea accesului, filmarea crizelor), examenul clinic
general si cel neurologic, inregistririle EEG (in caz de
necesitate, video-EEG) si descrierea corectd a traseelor,
explorari prin RMN cerebrala si testdri neuropsihologice
etc. [24].

LCP plaseazd multi copii pe o traiectorie de dezvolta-

re anormald, cu consecinfe functionale si organice grave
[26, 28]. Simptomele de suferintd in cadrul LCP, descrise
in studiul prezent, servesc drept criteriu pentru aprecie-
rea intensitatii gradului de suferinta al SNC si evoca ne-
cesitatea inrolarii copilului in grupe de urmdrire pentru
probleme neurologice incepand din perioada postnatala
precoce, pand la varsta de 3-5 ani. Suferinta fetald si in
perioada de nou-nascut provoacd tulburari structurale
sau functionale ale sistemului nervos. Hipoxia intrauteri-
nd, precum si asfixia in nastere, joaca un rol considerabil
in aparifia patologiei obstetricale. Aceasta sensibilizeaza
sistemul nervos al copilului, afectdnd raspunsul nou-nas-
cutului la stresul nasterii si adaptarea la viata extrauteri-
na. De asemenea, factorii prenatali pot influenta puternic
aspectul clinic si prognosticul bolilor perinatale §i post-
natale. Printre patologiile determinate din perioada peri-
natald sunt LCP si complicatiile sale. Indata dupa nastere
si in perioada de nou-nascut, multi copii pot fi suspectati
pentru afectarea SNC prin prezenta la ei a unor semne
neurologice de alerti.
Deseori, patologia neurologicd ramane incerti, pe prim-
plan situdndu-se simptomele de suferintd generale, cele
mai frecvente manifestiri neurologice in aceasti perioa-
dé fiind tulburérile de tonus muscular si dereglarile de
constientd. In aceste conditii este important si se valo-
rifice etiologia unor astfel de manifestiri, totodata sa se
stabileascd corect diagnosticul. Se recomanda follow-
up-ul continuu al copiilor care au suportat encefalopatii
neonatale si LCP de grad moderat si sever cu inregistrari
EEG, chiar si la cei care nu au deficite cognitive aparente
[34, 35], deoarece riscurile pierderii abilitatilor cogniti-
ve sunt comune printre copiii cu accese convulsive [36].
Conteaza mult managementul corect al LCP [16], men-
tinerea functiei cardiorespiratorii [27] si autoreglarii ce-
rebrale [30], la fel si recunoasterea crizelor epileptice la
copilul nou-niascut [11, 12], totodata, si tratarea acestora
cu preparate eficiente [19, 22, 25, 36].
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Studii de metaanaliza de ultimé ord rectificd ci este ne-
voie de cercetari de inalta calitate pentru a confirma re-
zultatele la distantd ale LCP [33]. Urmarirea continud a
copiilor si studiile prospective mari bine concepute sunt
esentiale pentru a determina daci aceste beneficii sunt
mentinute in copildria ulterioara.

Concluzii. Epilepsia se poate dezvolta la orice varsta, in
special la copilul cu leziuni cerebrale perinatale de grad
sever, cea mai vulnerabila fiind varsta de sugar. Calcula-
rea prin regresie logistica a variabilelor si descrierea lor
vor permite specialistilor din domeniu, in mod indivi-
dual, pentru fiecare copil in parte, sd aprecieze riscurile
dezvoltarii epilepsiei, in functie de variabilele prezente, sd
analizeze probabilitatea cu care problema poate s apa-
ra si cdile de profilaxie a acesteia. Asocierea variabilelor
predictive in numar si componentd diferitd racordeazi
rezultate diverse individualizate. Pe viitor sunt necesare
studii de cohorta asupra encefalopatiilor neonatale, care
vor furniza informatii despre variabilele modulatoare
posibile ale leziunilor cerebrale perinatale, vor identifica
modele cantitative si mecanismele lor asupra dezvoltarii
neurologice, de asemenea vor favoriza formularea strate-
giilor de estimare pe termen lung a abilitatilor neuropsi-
hice, pentru o mai buni intelegere a rezultatelor functii-
lor pierdute la acesti copii.
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SINDROMUL DE FOSA POSTERIOARA LA COPIII OPERATI
CU TUMORI CEREBELARE

Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie “N. Testemifanu”, ' Departamentul Pediatrie,
2 IMSP Institutul Mamei si Copilului

_SUMMARY _

POSTERIOR FOSSA SYNDROME IN CHILDREN OPERATED FOR CEREBELLAR TUMORS

Introduction. According to literature, posterior fossa syndrome occurs in about 30% of children after the removal of
cerebellar tumors, most common being medulloblastomas. The severity and prognosis of posterior fossa syndrome
are variable.

Aim of the study was to estimate symptoms of posterior fossa syndrome in children operated for cerebellar tumors
in order to improve recovery.

Material and methods: In this prospective study, 14 children (aged 7 to 18 years) operated for cerebellar tumors
during the years 2018-2019, who were treated in the neurosurgery department of IMSP IMC, were examined. Clinical
and neurophysiological examinations were performed.

Results. In an average interval of 24 - 144 hours after the surgery, 12 (85.7%) children developed posterior fossa syndro-
me that lasted from a few weeks to 6.5 months: balance and coordination disorders - 9 (64.3%), speech and communi-
cation disorders (cerebellar mutism) - 6 (42.8%), impaired motor control and hypotonia — 12(85,7%), eating disorders —
5 (35.7%), emotional lability — 12 (85.7%), cognitive disorders and learning difficulties — 7 (50%), vegetative disorders
(bradycardia, orthostatic syncope, hypotension, hyperhidrosis, flatulence, asthenia, sleep disorders) — 12(85.7%) chil-
dren. Neurophysiological examinations confirmed the involvement of the vegetative nervous system.

Conclusions. We can conclude that the involvement of the vegetative nervous system conditions posterior fossa syn-
drome and is an important cause of maladaptation in children operated for cerebellar tumors, impairing their recovery.
Early recognition of posterior fossa syndrome facilitates the selection of recovery methods and prevents complications.

Keywords: posterior fossa syndrome, cerebellar tumors.

PE3IOME

CUHJIPOM 3AJTHEV YEPEITHOM AMKU Y OETEN
IIOCJIE YIAJIEHUSA OIIYXO/IN MO3XEYKA

Beemenne. CuHIpOM 3ajiHell YepenHoil AMKY pasBUBaeTCA MOC/Ie XMPYPIMYECKOI oTepaliy 10 y/ja/IeHNIO OITyXO/In
MO3)KedKa, IpuMepHO y 30% pmeteil. bornee MONMOBMHBI ONYXO/Iel 3a/fHell YEPENHOI AMKY y [ieTeil pacIoNoXeHbl B
MO3)KeuKe 1 6OJIbLIMHCTBE U3 HUX - Mefly/106/1acToMBl. CTelleHb TsKeCTV U IIPOTHO3 CHHJpOMa 3aJHell YepeIHol
AMKY Pa3/INIHBL

ue)lbl() ncciefoBanmA ABNIAECTCA OL€HKA KIMHNYECKNX CMIITOMOB, YKa3blBalOIINX Ha CMHAPOM 3a11He17[ qepenHoﬂ
SAMKH, 'y ]IeTef/'[, OIIEPVPOBAHHBIX IO IIOBOAY onyxoneﬁ MO3JK€YKa, /I OIITUMU3AINN BOCCTAHOBUTE/IbHOTO JICYCHUA.

Marepuan u Meroasl. beino o6cnenosano 14 pereit (Bosdpact 7-18 jeT), MpoonepypOBaHHBIX 110 HOBOAY OIYXOJIei
ro7I0BHOTO Mo3ra B 2018-2019 rr. B otaeneHun Hesipoxupypruu MCITY Vuctutyra Marepn u Pebenka. Knnundeckue
u HelipodusnoIorndeckue 06cIefOBaHIA IPOBOANIICH BCEM [eTSM B COOTBETCTBUM C YTBEP)KIAECHHBIM IPOTOKOTIOM
OILIEHKI.
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PesynbraThl. boiny 1Mosry4eHHbI CAeAyOLIMe PEe3y/IbTaThl: CUHAPOM 3aJIHEl YE€PENHON AMKM pasBuica y 12 perei
(85,7%) B mHTepBane ot 24 10 144 4acoB moCie OIepaluy, MPOJO/DKUTETBHOCTHIO OT HECKOMIBKUX Hefenb 1o 6,5
MecALeB, CO CIEAYIOIVIMY CMMIITOMaMI: HapyIleHNe PaBHOBeCUA M KOOPHAVHALINM - 9 feTeit. (64,3%); HapylleHN pedun
 001eHNsT (MO3)XKEUKOBBI MyTH3M) - 6 (42,8%); ABUraTenbHbIe HAPYIIEHNs, TUITOTOHNSA - 12 (85,7%); paccTpoiicTBa
MIIEBOTO TOBefeHus - 5 (35,7%); aMoLmoHaIbHas TabUIBHOCTD - 12 (85,7%); KOTHUTHBHBIE paccTpoiicTa - 7 (50%);
BereTaTVBHbIE PacCTPOiiCTBa (OpaiuKap/ysl, OPTOCTATUIECKMIT 0OMOPOK, apTepyanbHasi TUIIOTEHSNsI, TUIIEPTUPO3,
MeTeopusM, acteHus, O6ecconnmua) - 12 (85,7%) mereit. Helipodusmonorndeckie MCCIeROBaHNs IOLTBEPANIN
BOBJICYEHIE BET€TATVBHOJ HEPBHO CHCTEMBI y BCEX JETEI.

BI)IBO}I])I. BoBneuenne BereraTMBHO HepBHOI?[ CUCTEMbI 06YCJ'IaBIII/IBaeT CMHIPOM 3a11He171 qepenHorZ AMKN "N
SABJISIETCS BAXKHOM Hp]/[‘{MHOﬁ[ Ae3agantaunumn 'y ueTeI?[, OIIEPMPOBAHHBIX 11O IIOBOY onyxoneﬁ MO3’K€4YKa, HEraTUBHO
B/IVIAA Ha VIX BbI3JOPOBIIEHME. Pannee pacriosHaBaHM€ CMHAPOMA sa,uHeﬁ[ qepem—[oﬁ AMKU 00jIer4aer BbI60p METOOO0B
BOCCTAaHOBJ/IEHNA U IIPEJOTBpala€T OCIOKHEHNA.

KnioueBbie coBa: OITyXo/M MO3>KeuKa, CUHIPOM 3ajTHell YeperHoil AMKN.

Introducere: Anterior, cerebelul a fost considerat doar = meduloblastoamele [1]. Sindromul de fosd posterioara
un centru subcortical clasic al controlului motor. Insd  cuprinde o multitudine de simptome patologice de afec-
acumularea datelor experimentale si clinice au relevat  tare, inclusiv mutism, ataxie / hipotonie si labilitate emo-
faptul cé cerebelul are, de asemenea, un rol important in  tionala. Aceste simptome pot impiedica tratamentul de
cognitie - in invétare si memorie, precum si in comporta-  recuperare si necesitd frecvent asistentd pentru ca copiii
mentul emotional si in reglarea vegetativa, cum sunt ras-  sd poata participa la propria lor ingrijire. Recuperarea
punsurile viscerale si imunologice [3]. Desi nu este incd  vorbirii are loc la majoritatea copiilor, dar cu amelio-
clar prin ce cai sunt mediate astfel de functii cerebrale ve-  rarea lenta a disartriei pe parcursul mai multor luni. In
getative, conexiunile bidirectionale directe dintre cerebel  plus, in afara de problemele de vorbire, un semn distinc-
si hipotalamus, un centru important al sistemului nervos  tiv al sindromului de fosa posterioard sunt modificarile
autonom, au fost recent demonstrate intr-o serie de in- de comportament, inclusiv deregldrile de personalitate,
vestigatii neuroanatomice si identificate ca cai potentiale  apatia §i sdrdcia miscirii spontane. O altd caracteristicd
care stau la baza modulatiei autonome cerebeloase. Pro-  specificd sindromului este labilitatea emotionala cu flu-
iectiile directe hipotalamamo-cerebelare provin din nu-  ctuatia rapidéd a expresiei emotionale, care variaza de la
cleii hipotalamici si se termina atat in cortexul cerebelos,  plans si agitatie incontrolabila pana la veselie si distrac-
cét si in nucleii cerebelului. tibilitate usoard. Severitatea si prognosticul sindromului
Studiile imunohistochimice au demonstrat cd o parte  de fosd posterioard sunt variabile. Un grup de autori au
din fibrele proiectate sunt histaminergice. Fibrele hista-  confirmat descoperirile anterioare ca afectiunile preope-
minergice hipotalamamo-cerebelare participa la modu-  ratorii asociate tumorii, cum este diametrul > 5 cm si
larea raspunsului cerebelos somatic motor, precum si la  infiltrarea in trunchiul creierului sau compresia lui, sunt
raspunsul non-motoriu, prin efectele lor excitatorii asu-  asociate cu un risc mai mare pentru dezvoltarea SFP. Cel
pra celulelor corticale si nucleii cerebelului mediate de  mai important, autorii au descoperit cd o medie a tem-
receptorii metabotropi ai histaminei H (2) si / sau H (1).  peraturii corporale cu 0,5° C mai mare, in primele 4 zile
Pe de altd parte, proiectiile cerebelohipotalamice directe, ~ postoperatoriu, a crescut riscul de dezvoltare a SFP de
continute in toti nucleii cerebelosi (fastigial, interpositus  aproape 5 ori [11]. Oricum, in literatura de specialitate
anterior si posterior si nucleul dentat), ajung aproape la  exista putine studii asupra cerebelului operat, care s re-
toti nucleii hipotalamici. Studiile neurofiziologice si neu-  flecte sindroamele specifice lezarii traumatice a acestuia.
roimagistice au demonstrat cd aceste conexiuni sunt im-

plicate in alimentatie, reglarea cardiovasculard, osmoticd, =~ Scop. Lucrarea are ca obiectiv estimarea sipmtomelor
respiratorie, mictiune, imunitate, emotii si alte functii de  clinice sugestive pentru SFP la copiii operati pentru tu-
reglare vegetativa. Aceste observatii sustin ipoteza cd ce- mori cerebelare in scopul ameliorarii tratamentului de
rebelul este un modulator si coordonator esential pentru  recuperare.

integrarea rdspunsurilor motorii, viscerale-vegetative si

comportamentale si ci o astfel de integrare somatic-vis-  Material si metode: In aceastd lucrare, in cadrul unui
cerald, prin circuitul cerebelos, este realizata prin inter-  studiu prospectiv, au fost examinati 14 copii (cu varsta
mediul circuitelor cerebelos-hipotalamice [10]. cuprinsa intre 7-18 ani), operati cu tumori cerebelare pe
Conform datelor din literatura, sindromul de fosd pos-  parcursul anilor 2018-2019, care s-au aflat la tratament in
terioard (SFP) apare la circa 30% dintre copii dupé in-  sectia neurochirurgie a IMSP IMC. Criteriile de cercetare
laturarea tumorilor cerebelare, cele mai frecvente fiind  au constituit simptomele sindromului de fosi posterioa-
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ra. La toti copiii au fost efectuate examindri clinice si ne-
urofiziologice conform unui protocol de evaluare, care a
inclus analiza fisei medicale de stationar: datele anamne-
stice, RMN cerebrald in perioada pre- si postoperatorie,
datele intraoperatorii (dimensiunile, localizarea, volumul
tumorii), examenul clinic neurologic, Scorul Internatio-
nal de Evaluare a Sindromului Cerebelar, Profilul clinic
vegetativ — Profilul vegetativ motor (autor Ion Moldova-
nu) [8], evaluarea psihometrica si teste clinico-vegetative
de apreciere a manifestérilor clinice vegetative.

Rezultate: SFP s-a dezvoltat la 12 copii (85,7%), (fig. 1),
intr-un interval de 24-144 de ore postoperator (fig. 2), cu
durata de la citeva siptimani pand la 6,5 luni. Cea mai
afectatd varsta — 10 si 14 ani, urmati de cei intre 7-9 ani,
apoi copiii de 14-18 ani.
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de ependimomul anaplazic si alte tumori — 15% (fig. 3).
SFP s-a manifestat cu mai multe simptome, printre care
citdim urmadtoarele: tulburiri de echilibru si coordona-
re — 9 copii; tulburéri de vorbire, comunicare (mutism
cerebelos) - 6; afectarea controlului motor, hipotonie -
12; tulburiri de alimentare - 5; labilitate emotionald - 12;
tulburari cognitive — 7; tulburiri vegetative (bradicardie,
sincopd ortostaticd, hipotensiune arteriald, hiperhidroza,
meteorism, astenie, dissomnii) — 12 copii. Rata procen-
tuald a simptomelor asociate SFP este reflectata in gra-
ficul de mai jos (fig. 4). Examinarile neurofiziologice au
confirmat implicarea sistemului nervos vegetativ la toti
copiii cu SFP.

Dezvoltarea SEP a relationat cu precocitatea stabilirii di-
agnosticului de tumora cerebelard, dimensiunile mari si
localizarea tumorii, la fel §i gradul de rezectie a acesteia

Numarul copiilor
14
12
12
10
8
6
4
2
: ]
0
Copii cu SFP Copii fard SFP
Figura 1. Numarul copiilor care au dezvoltat SFP postoperator
8 7
7
6
5
4
3 B Numarul copiilor
2 1 1 1 1 1 cu SPF
1
i B B B BN
24 48 72 96 120 144
ORE POSTOPERATOR DE APARITIE
SFP

Figura 2. Intervalul de timp postoperator in care s-a dezvoltat SFP

Prin afilierea lor histologica, tumorile cerebelare au fost
impartite in mai multe grupuri, printre care mentionam
ca fiind cele mai frecvente meduloblastomul si astrocito-
mul anaplazic, mai rar s-a intalnit glioblastomul, urmat
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(fig. 5). Astfel, cu cat mai timpuriu a fost stabilit diagnos-
ticul, cu atat mai obscure au fost manifestarile SFP.

Rezultatele studiului sugereaza importanta mai multor
aspecte in aparitia SFP, din care motiv este indicata eva-
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Figura 3. Afilierea histologicd a tumorilor cerebelare in studiu

Frecventa simptomelor SFP

tulburiri vegetative (bradicardie, sincopd
ortostaticd, hipotensiune arterial,

hiperhidrozi, meteorism, astenie, dissomnii) 85.70%
3 [+]

85,70%

tulburiri de alimentare 35,70%

afectarea controlului motor, hipotonie _

_ _ _ _ 85,70%
tulburiri de vorbire, comunicare (mutism _ 42,80%
cerebelos)

tulburiéri de echilibru si coordonare _ 64,30%

Figura 4. Simptome din cadrul SFP
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Figura 5. Precocitatea stabilirii diagnosticului de tumora cerebelara
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luarea fiecirui copil care a fost supus interventiei chirur-
gicale pentru ablatia tumorii cerebelare, pentru o perioa-
dé lunga de timp postoperator.

Discutii: Cel mai cunoscut simptom al SFP este afecta-
rea sau absenta vorbirii. In literatura de specialitate sunt
folositi o serie de termeni pentru a descrie SFP - ataxie,
hipotonie si iritabilitate, precum si deficite ale nervilor
cranieni, modificdri comportamentale, retentie urinard
sau incontinenta [6]. Alti autori sustin ca aceste distinc-
tii nu sunt relevante din punct de vedere clinic, deoarece
niciun studiu nu a evaluat in mod specific faptul, daci
variatele modificari anatomice stau la baza diferitelor
componente ale sindromului [4].

Incidenta raportatd a PFS dupa interventia chirurgicald
a fosei posterioare la copii este variabila [7]. Simptomele
debuteaza in prima sdptiména dupé operatie. Mutismul
este pur, in mod normal tranzitoriu si dureazd dela o zila
sase luni. Ins3, celelalte simptome, inclusiv cele cognitive
si comportamentale, persistd pe perioade mai lungi de
timp. Alte simptome asociate includ tulburéri de vedere,
labilitatea emotionald pronuntatd, deregléri de glutitie si
deficiente motorii. Ultimele pot avea un impact devas-
tator atit asupra pacientilor, cat si asupra apropiatilor
acestora, ceea ce reprezint o provocare clinicd semnifi-
cativd pentru serviciile de neuroreabilitare. De aceea, este
extrem de important sa se faca diagnosticarea precoce a
simptomelor SFP si sa se identifice factorii de risc ai SEP,
pentru a reducere incidenta acestor complicatii severe.
Conform datelor unor studii, riscul de dezvoltare a SFP
este mai mare in tumorile localizate in vermis [5], prin-
tre care sunt citate meduloblastoamele [6] si in tumorile
care invadeaza trunchiul cerebral. Dimensiunea tumo-
rii, sexul copilului, infectia postoperatorie si meningita
asepticd sunt factorii care nu au demonstrat o asociere cu
dezvoltarea SFP. Rezultate contradictorii au fost relatate
in diferite studii pentru urmétorii factori: varsta copilului
la momentul stabilirii diagnosticului, incizia vermiana,
gradul de rezectie, prezenta tumorii reziduale si edem in
pedunculii cerebelosi mijlocii si superiori. S-a constatat
cé copiii care prezentau dimensiuni mai mari ale tumorii,
cei diagnosticati cu meduloblastom si copiii stdngaci au
un risc mai mare de a dezvolta SFP [5]. O evaluare deta-
liatd neuropsihologica postoperatorie, incluzind testarea
capacitdtilor cognitive, a abilitatilor motorii, percepti-
ei, limbajului, memoriei, atentiei, functiilor executive
si pregatirea academicd, a stabilt ca SFP este asociat de
scaderea tuturor parametrilor neuropsihologici pe toate
domeniile cognitive, cu exceptia proceselor auditive-ver-
bale si a memoriei vizuale [12]. Pacientii operati cu tu-
mori de fosd posterioard insd, care nu au dezvoltat SFP,
au prezentat o afectare mai usoara a functiondrii intelec-
tuale, abilitatilor motorii, de limbaj, invatare si memorie
verbald, atentie, functii executive cognitive si competenta
academica. Iar tumorile cu grad inalt de diferentiere au
fost asociate cu o viteza de reactie mai lentd si memorie
verbald intarziatd, precum si cu modificéri ale atentiei se-
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lective si sustinute. Hidrocefalia afecteaza functiile moto-
rii si gandirea nonverbald. Pacientii dupd chimioterapie
si radioterapie prezintd afectarea vitezei de gindire, me-
moriei verbale si citirii.

Folosind metode de imagistica cerebrala contemporand,
examinarea clinica si neurologica atentd si o observare
minutioasa a fenomenologiei clinice, oferd posibilitatea
de a analiza detaliat corelatiile dintre structurile cerebe-
lare si functiile acestora, pentru a atinge doua obiective
critice in ingrijirea copiilor cu tumori in fosa craniand
posterioard [2]. Primul obiectiv - este identificarea si
intelegerea circuitelor neuronale responsabile pentru
diferitele manifestdri: agitatie, neuropatii craniene, sin-
dromul cerebelos motor, sindromul vestibular cerebelar,
sindromul afectiv cognitiv cerebelos, inclusiv controlul
emotional si mutismul. Al doilea obiectiv — este deter-
minat de transformarea acestor cunostinte intr-o inter-
ventie clinicd practica, pentru prevenirea complicatiilor
interventiei chirurgicale necesare ori de cate ori este
posibil si dezvoltarea de noi abordari ale tratamentului
cu unele metode noi, inclusiv, modularea creierului care
vizeazd nucleii interconectati ale circuitelor neuronale
deteriorate.

Meduloblastomul, dimensiunile mai mari de 45 mm ale
tumorii, implicarea pedunculilor cerebelosi superiori
si incizia vermiana au fost factori de risc singuri inde-
pendenti importanti pentru SFP pediatric postoperator.
Mutismul, dupd rezectia tumorii fosei posterioare este,
de asemenea, insotit de ataxie, are, de obicei, o evolutie
de auto-limitare si un prognostic favorabil [9]. Recu-
noasterea si aprecierea simptomelor pe termen scurt si
pe cel lung ale SFP la copii si tratamentul acestuia este
primul pas catre imbundtatirea calitatii vietii copiilor
afectati. Recunoasterea initiald a sindromului este esen-
tiala. Fiecare copil, care este diagnosticat cu SFP, trebuie
sa primeasca asistentd timpurie, prin terapii ocupatio-
nale si de vorbire, pentru a facilita capacitatea copilului
de a comunica in timp ce sufera de mutism, gestionarea
medicamentelor - pentru a aborda simptomele acute ale
disforiei si asistentd psihosociald - pentru a evalua si a
sprijini pacientii si familiile lor, in atenuarea sechelor ul-
terioare. Psihoeducarea familiilor in vederea evolutiei si
prognosticului SFP, precum si impactul asupra abilitati-
lor copilului, le ofera parintilor posibilitatea de a intelege
mai bine tratamentul postoperator al copilului.

Concluzii: Implicarea sistemului nervos vegetativ con-
ditioneazd sindromul de fosd posterioard si reprezintd
o cauzd importantd de dezadaptare a copiilor operati
pentru tumori de cerebel, influentdnd negativ recupe-
rarea acestora. Cele mai frecvente simptome vegetative
identificate in cadrul studiului la copiii care au dezvoltat
SFP au fost: bradicardie, sincopa ortostaticd, hipotensiu-
ne arteriald, astenie, hiperhidroza, meteorism, disomnii.
Recunoasterea timpurie a SFP faciliteazd selectarea me-
todelor de recuperare si permite prevenirea complicati-
ilor dupé operatie.
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IMPORTANTA SOMNULUI IN RECUPERAREA COPIILOR
CU ACCIDENT VASCULAR CEREBRAL ISCHEMIC
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2 Institutia Medico-Sanitard Publicd Institutul Mamei si Copilului, Chisindu

SUMMARY
THE IMPORTANCE OF SLEEP IN THE RECOVERY OF CHILDREN WITH ISCHEMIC STROKE

Introduction. Current studies highlight the importance of sleep for the recovery of brain tissue and the formation of
new neural connections after a stroke. At the same time, sleep disorders after a stroke predispose to recurrence, incre-
ase the risk of mortality and worsen functional recovery.

The aim of the study was to investigate the peculiarities of sleep disorders in children with ischemic stroke and to
correlate these disorders with the results of neurological recovery.

Material and methods: Prospective study on a group of 22 children with ischemic stroke (> 6 months), hospitalized in
the neurology departments of PHMI Mother and Child Institute. Sleep disorders were assessed using the Sleep Distur-
bance Scale for Children, neurological deficiencies - Pediatric Stroke Outcome Measure (PSOM). Statistical analysis
used - Spearman correlation coefficient.

Results. Of the general group of children, 12 were boys (54.5%) and 10 girls (45.5%). The age of the children ranged
from 2 to 8 years (Mean 5,4 SD + / 1,1 years). According to the standardized T score of the Sleep Disturbance Scale
for Children questionnaire, sleep disorders were present in 16 children (72.7%). The Spearman correlation coeffici-
ent between the sleep disorders score and the PSOM score indicated a strong positive correlation (p Spearman’s rho
correlation coeflicient 0.88 (P < 0,001)).

Conclusions. Sleep disorders is common in children with stroke and strongly correlates with neurological deficits.
Identifying children with post-stroke sleep disorders and providing information on the importance of sleep can im-
prove the results of long-term recovery and improve the quality of life in these children.

Keywords: stroke, pediatric, children, sleep, recovery.
PE3IOME
BAJKHOCTDH CHA B BOCCTAHOBJ/IEHUMU TETEN C MIIEMUYECKNM MHCY/TbTOM

Beemenne. Texymue uccnemoBaHMA NOJYEPKMBAIOT BaXXHOCTb CHA [JIA BOCCTAHOBJIEHMA MOS3LOBOi TKaHU U
¢dbopMupoBaHNA HOBBIX HEPBHBIX CBA3eil IIOCTe MHCYNIbTa. B TO jKe BpeMs, HapylIeHUS CHa IIOC/e MHCY/IbTa
IpeJpacIoNaraoT K peljyiiyBaM, IIOBBIIIAIOT PUCK CMEPTHOCTY M YXYAUIAIOT QYHKIVIOHAIbHOE BOCCTAaHOBJIEHNE.

Ilensio mccnemoBaHMsA ObUIO U3y4YeHMe OCOOEHHOCTeN! HApYLIeHMA CHa y [eTell ¢ MIIeMUYeCKUM MHCYIbTOM U
KOppe/AnysA 3TUX HapyLIeHUIi C pe3y/IbTaTaM! HEBPOJIOTMYECKOTO BOCCTAaHOB/IEHNA.

Marepuan u Meroppl. [IpocriekTMBHOe JMCCIefOBaHMe B TpyIe U3 22 feTeil ¢ MIIeMWYeCKMM WHCYIbToM (>
6 MecsleB), TOCIMUTATMSVPOBAHHBIX B HeBpomormdeckue ormenenus OOLIeCTBEHHOTO MeRMKO-CAaHUTAPHOTO
yupexpenusa “VIHcTuTyT Matepu u pebenka”. HapylieHns cHa olleHMBaIM C MCIOIb30BaHMEM LIKA/IbI HAPyIICHN
CHa y [JeTell; IIIKa/la HeBPOJIOIMYECKIX HapYLICHUIT - MeAMaTPUIeCKOTro U3MepeHus ucxopa uucynpra (PSOM) mna
meteil. VIcIonb30BaHHBIN CTATMCTUYECKIIT aHANN3 - KoadduumenT koppenanyy CoypMeHa.
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ITonyuennsie pesynprarsl. V3 obueit rpymmsl fereit 12 6pumm Mampuukamu (54,5%) m 10 peBoukamu (45,5%).
Bospacr pereit BapbupoBan or 2 go 8 ner (B cpegHeM 5,4 SD + / 1,1 roma). CorlacHO CTaHAAPTU3VPOBAHHOMY
T-6amny ompocuuka IlIkasnbl HapyLIeHnit cHa [jIA GeTell, HapyLIeHnA cHa 6putn y 16 meteit (72,7%). Koadduuuent
KoppenAnuy CompMeHa MeXX/[y OLleHKOJ HapylleHus cHa 1 oljeHKoi i PSOM ykasbIBaeT Ha CU/IbHYIO IIOJIOXKUTENbHYIO
Koppemsanuio (koadduuyent koppemsanun p Cmpmena 0,88 (P <0,001)).

BeiBoppl. Hapylenus cHa pacipOCTpaHEeHBI Y [ieTell C MHCYTbTOM M CUIbHO KOPPENUPYIOT C HEBPOIOTMYECKUM
medunyroM. BplABIeHMe feTell ¢ HapyLIEHMAMM CHa IOCIe MHCYIbTa M IIpefoCTaBleHMe MHPOpMaLuyu o
BOXHOCTM CHA MOTYT YIyYLIUTb Pe3yNbTaThl HOATOCPOYHOIO BBI3JOPOBIEHMA M YIYYIIUTb Ka4eCTBO >KMU3HU

9TUX JIeTeN.

KnroueBbie cioBa: MHCY/IbT, ,E[eTCKI/If/I, I[eTef/I, COH, BOCCTAaHOBJICHHUE.

Introducere. Leziunile cerebrale dob4ndite sunt cauza a
mai mult de 20% din internarile in unitatile de terapie in-
tensiva pediatrici. Anual, la nivel mondial, zeci de mii de
copii necesitd tratamente in sectii specializate in urma ac-
cidentului vascular cerebral (AVC). Pentru a imbunititi
rezultatele recuperdrii dupa suportarea AVC-ului, sunt
depuse eforturi maxime. Totusi, in pofida perseverentei
personalului medical, leziunile cerebrale dobandite, mai
cu seamd AVC-ul, sunt principala cauzi de deces si mor-
biditate pe termen lung in rdndul copiilor internati in
stare critica [10].

Somnul reprezinta un proces neurofiziologic activ si poa-
te fi considerat principala activitate a creierului in curs de
dezvoltare [1]. Tulburérile de somn sunt frecvente in co-
pilérie, cu o prevalentd cuprinsa intre 5 §i 40%, in functie
de diferite studii [8]. Deoarece somnul calitativ si sufici-
ent este vital pentru maturizarea creierului si dezvoltarea
normald a unui copil sdnitos, el este si mai important
dupa o leziune neurologici [9, 10]. Astfel, studiile actuale
valorifica importanta somnului pentru recuperarea te-
sutului cerebral si formarea noilor conexiuni neuronale
dupia un AVC [2].

Vom mentiona ca tulburirile de somn-veghe care apar
dupéd un AVC sunt printre cei mai importanti indicatori
care sugereaza un prognostic slab al recuperdrii, predis-
pun la recurenta si cresc riscul de mortalitate [6].

Astfel, tot mai multe studii demonstreaza functia majora
a somnului in neuroplasticitate si reorganizarea retelei
neuronale dupd AVC. Investigarea impactului somnului
asupra recuperdrii functionale dupd un AVC are o im-
portanta majord, avand in vedere implicatiile clinice po-
tentiale pentru managementul pacientului [2].

Material si metode. Am efectuat un studiu prospectiv
pe un lot de 22 de copii cu AVC ischemic suportat in
antecedente (mai mult de 6 luni de la externare), rein-
ternati pentru evaluare clinicd si paraclinica in sectiile
de neurologie si reabilitare pediatricd ale IMSP Institu-
tul Mamei si Copilului. Studiul s-a desfdsurat in cadrul
proiectului ,,Evaluarea incidentei, prevalentei, factorilor
de risc, cercetarea aspectelor clinice, neuroimagistice, ne-
urofiziologice si de remediere neurotrofici a accidente-
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lor vasculare cerebrale la copii”, fiind realizat sub egida
programului de stat ,Sistemogeneza factorilor de risc,
optimizarea serviciului de asistentd medicald, evaluarea
durabild si modelarea matematicd a accidentelor vascu-
lare cerebrale”.

Tulburarile de somn au fost evaluate utilizand chestiona-
rul Sleep Disturbance Scale for Children (SDSC), defici-
tele neurologice - instrumentul de evaluare neurologica
a copiilor dupa AVC Pediatric Stroke Outcome Measure
(PSOM).

Chestionarul Sleep Disturbance Scale for Children cu-
prinde 6 scale (categorii) ale tulburarilor de somn: (1)
tulburéri de initiere si mentinere a somnului, (2) tul-
burari de respiratie in somn, (3) parasomnii, (4) tulbu-
rari de tranzitie somn-veghe (5) somnolentd excesiva
diurnai si (6) hiperhidroza in timpul somnului. Au fost
chestionati périntii copiilor internati, care au semnat
consimtaméntul informat. Scorul tulburarilor de somn
a fost definit pe baza intensitatii sau frecventei fiecarei
categorii descrise mai sus: scor 1 — pentru niciodata,
scor 2 - pentru rareori (<1-2 ori / lund), scor 3 - pentru
uneori (de 1-2 ori / sdptdménd), 4 — pentru frecvent (de
3-5 ori pe sdptdmand), si 5 - pentru totdeauna (zilnic).
Conform scorului standardizat total T al chestionaru-
lui, tulburarea de somn este presupusa dacé scorul total
este mai mare de 39, totodata, in cazul cand scorul este
mai mare de 70, atunci se presupun tulburiri de somn
grave.

Pediatric Stroke Outcome Measure (PSOM) este un in-
strument standardizat validat de evaluare neurologica,
utilizat pe scard largd la copii, care evalueazd rezultate-
le neurologice dupa suportarea unui AVC pediatric. El
constd din 115 itemi pe baza cirora se apreciazi mai
multe domenii: de comportament, starea mentala, ner-
vii cranieni si functiile senzoriale, functiile cerebeloase
si mersul. PSOM evalueaza deficitele neurologice pe 5
subscale: scala senzorimotorie dreaptd, scala senzorimo-
torie stangd, scala limbajului, scala intelegerii limbajului
si scala cognitivd/comportament. Fiecare dintre aceste
5 domenii este evaluat si se acordd un punctaj: copilul
nu are deficit (a obtinut rezultatul 0), deficientd usoara
si functie normala (scor 0,5), deficit moderat si functie
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scazuta (scor 1) sau deficit sever cu cel putin lipsa unei
functii (scor > 2). Scorul total PSOM este suma celor 5
subscale i variazd de la 0 (fard deficit) la 10 puncte (defi-
cit maxim). Scorurile rezultatelor totale sunt repartizate
in 2 grupe: bune (scor total de 0,5 sau mai mic) sau slabe
(un scor total de 1 sau mai mult) .

Pentru analiza statisticd s-au utilizat programele Excel si
SPSS. Pentru a defini interdependenta dintre tulburdrile
de somn si rezultatele recuperarii, am folosit coeficientul
de corelatie Spearman.

Rezultate. Lotul general de copii era format din 12 baieti
(54,5%) si 10 fete (45,5%). Vérsta copiilor era cuprinsa in-
tre 2 si 8 ani (Media 5,4 SD %1,1 ani). Conform grupelor
de vérsta si necesarului de ore de somn, copiii au fost im-
partiti in 3 subgrupe: copii de 2-3 ani (anteprescolari — 7
subiecti), copii de 4-6 ani (prescolari — 10 subiecti), 7-8 ani
(scolari mici - 5 subiecti) (tab. 1).

Tabelul 1.
Caracteristica subiectilor

Variabile N=22

Varsta medie 5,4 SD +1,1 ani

Sex, n(%)
« Feminin 10 (45,5%)
» Masculin 12 (54,5%)

Grupe de varsta

« Anteprescolar 7
« Prescolar 10
« Scolar mic 5

Durata medie a somnului in 24 de ore la copiii de var-
std anteprescolara a fost de 11,2 ore (limita inferioard
a normei recomandate), la prescolari de 9,6 ore (mai
putin decit norma recomandatd), iar la copiii de varsta
scolard - 8,7 ore (mai putin decit norma recomandata)

(fig. 1).
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Frecventa tulburirilor de somn

Conform scorului standardizat T al chestionarului Sleep
Disturbance Scale for Children, tulburérile de somn au
fost prezente la 16 copii (72,7%), inclusiv 4 copii au acu-
mulat un scor total > 70 de puncte, ceea ce corespunde cu
tulburari de somn grave (fig. 2).

Cele mai frecvente au fost tulburarile de initiere si de
mentinere a somnului (87,5%), tulburarile de respiratie
in somn (31,25%) si tulburarile de tranzitie somn-veghe
(25%) (tab. 2).

Conform scorurilor totale acumulate prin instrumentul
standardizat de evaluare neurologicd PSOM, 3 copii (13,6%)
au avut punctaj final 0 sau 0,5 puncte, ceea ce corespunde
cu rezultate bune. Restul - 19 copii (86,4%) — au prezentat
deficite moderate pani la severe, cu scoruri cuprinse intre 1
si 7 puncte. Sase copii au acumulat scoruri mai mari decat 5.
Scorul mediu al PSOM a fost de 3,86 din 10 puncte.

Coeficientul de corelatie Spearman dintre scorul tul-
buririlor de somn, conform SDSC, si scorul evaludrii
PSOM a indicat o corelatie puternicd pozitiva (p Spear-
man’s rho correlation coeficient 0.88 (P < 0,001).
Valoarea medie a scorului PSOM in grupul copiilor cu
AVC fara tulburari de somn a fost de 1,58, iar in cel al
copiilor cu AVC cu tulburiri de somn - de 4,71, diferenté
statistic semnificativa (p<0,005).

Discutii. Somnul reprezintd un proces indispensabil
cresterii si dezvoltarii intregului organism, dar si reabili-
tarii dupa suportarea unei patologii.

Mindell & Owens in cercetarea lor, efectuata pe un grup
de copii dupi leziuni cerebrale dobandite (unde se inclu-
de si diagnosticul de AVC), au raportat ca pana la 37%
dintre copiii de 4-10 ani au prezentat un somn necalitativ
dupd leziunea cerebrald suportata [9]. Extrapoldnd datele
unui studiu efectuat in baza a 208 adulti care au suportat
AVC in antecedente, cercetatorii au determinat o preva-
lentd de 56,7% a tulburérilor de somn [4].

16

5

-
5]
.

]

Durata totali somnului, ore
-

Pregcolar

B Norma recomandatd

==s=s  Duyrata medie a
somnului la
copiii lotului
de studiu

Scolarmic

Figura 1. Necesarul orelor de somn si durata medie a somnului pe grupe de vérsti in lotul studiat

Saptesprezece copii (77,3%) au mers la culcare dupa ora
22.00, iar 3 copii (13,6%) au dormit mai putin de 8 ore
pe noapte.
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Cu toate acestea, sunt putine studii referitoare la preva-
lenta tulburarilor de somn si importanta somnului in re-
cuperarea copiilor dupé ce au suportat un AVC.
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Cu tulburan
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Fig. 2. Prezenta tulburarilor de somn in lotul studiat

Evaluarea prezentei tulburarilor de somn la copii, chestionarul SDSC

Tabelul 2.

Rezultatele SDSC

N=22

Féra tulburéri de somn, n (%)
Cu tulburiri de somn, n (%)

6 (27,3%)
16 (72,7%)

Tipul tulburérii de somn, n (%)
o Tulburiri de initiere si mentinere a somnului
« Tulburiri de respiratie in somn
« Parasomnii
« Tulburiri de tranzitie somn-veghe
« Somnolentd excesiva diurna
« Hiperhidroza nocturna

14 (63,7%)
5(22,8%)
1 (4,5%)
4(18,2%)
3 (13,6%)
1 (4,5%)

Incidenta AVC-ului ischemic si sensibilitatea tesutului la
deteriorarea ischemica sunt influentate de ora zilei, iar
somnul calitativ poate juca un rol in recuperarea creieru-
lui dupi ischemie. Duss si colab. au demonstrat ci cres-
terea duratei somnului in perioada post-AVC ar putea
fi o strategie pentru recuperarea si restabilirea retelelor
neuronale dupa AVC [3].
AVC-ul duce la intreruperea circuitelor corticale si
subcorticale adiacente spre zona deterioratd. Recupera-
rea este legatd de reorganizarea si realocarea functiilor
pierdute catre neuronii viabili [5].
Participarea la un program de reabilitare necesita energie,
iar somnul restaurator este modul fiziologic si de preferintd
pentru a reface rezervele energetice. In opinia lui Bakken,
insomnia i starea de veghe crescutd noaptea scad indicele
Barthel (Indexul activititilor cotidiene) dupa un AVC [4].
Existd dovezi convingitoare din ce in ce mai puternice
precum cé tulburarile de respiratie in somn, insomnia
si sindromul picioarelor nelinistite sunt frecvente la su-
pravietuitorii unui AVC, fiind asociate cu rezultate mai
grave ale recuperarii AVC si cresterea morbiditatii car-
diocerebrovasculare [2].
S-a stabilit c&, in primele zile ale AVC-ului, este activat
un complex de gene care promoveazi cresterea si modifi-
carile structurale ale dendritelor si sinapselor (fig. 3). Da-
toritd genelor inhibitoare care sunt reduse in zonele de
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Fig. 3. Un model de clasificare temporala si spatiala a
modificarilor neuroplasticitatii post-AVC spontane si
dupa programul de reabilitare [2]

Notd: dupéd Duss S.B., Seiler A., Schmidt M.H. et al. The role
of sleep in recovery following ischemic stroke: A review of hu-

man and animal data. Neurobiology of Sleep and Circadian
Rhythms 2017; 2:94-105
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periinfarct, creierul postischemic intra intr-o stare de hi-
perexcitabilitate. Apare potentarea postischemica pe ter-
men lung datorita transmisiei glutamergice sporite care
favorizeaza neuroplasticitatea structurald (adica cres-
terea sinapticd, dendritica si axonald) si reorganizarea
perturbdrii retelei neuronale. In faza acuti a AVC-ului,
somnul are un efect neuroprotector, iar in fazele subcro-
nice si cronice, somnul promoveaza neuroplasticitatea si
imbunatiteste invatarea si recuperarea AVC [2].
Valorificarea calitétii si cantitatii somnului pentru proce-
sul de reabilitare, in special la copiii dupd un AVC, este o
necesitate obligatorie. Profilaxia, diagnosticarea si trata-
mentul tulburarilor de somn la copiii care au suferit un
AVC reprezintd un compartiment important in procesul
de reabilitare a acestor copii. Totodata, ingrijitorii copi-
ilor post-AVC, fara tulburéri de somn, trebuie educati si
motivati sa respecte igiena somnului, pentru crearea con-
ditiilor favorabile procesului de reabilitare.

In pofida cresterii dovezilor referitoare la importanta
somnului in neuroplasticitate, memorie si imbunatati-
rea performantelor sarcinilor motorii, promovarea unui
somn sdnatos si suficient nu este luatd in considerare in
protocoalele de gestionare si de reabilitare a AVC-ului.
Aceste constatdri accentueaza importanta abordérilor
multidisciplinare in managementul AVC si integrarea
strategiilor terapeutice legate de somn [2].

Concluzii. Tulburdrile de somn sunt frecvent intlnite
la copiii cu AVC, in studiul realizat de noi ele s-au ates-
tat la 72,7% din copii. Cea mai frecventd tulburare de
somn determinaté de noi a fost tulburarea de initiere si
de mentinere a somnului. Totodatd, majoritatea copii-
lor investigati au prezentat o durata de somn mai mica
decat cea recomandati. Prezenta tulburarilor de somn
printre copiii examinati a corelat cu scoruri ridicate ale
PSOM (Pediatric Stroke Outcome Measure), ceea ce de-
monstreazd o influentd negativd a tulburérilor de somn
asupra modificdrilor neurologice cauzate de AVC.

Identificarea copiilor post-AVC cu tulburari de somn si
oferirea informatiilor referitor la importanta somnului
pot imbundtati rezultatele recuperdrii pe termen lung
si ameliora calitatea vietii acestor copii. Rezumand cele
expuse mai sus, considerdm necesara formularea unor
recomandari cu referintd la profilaxia, diagnosticarea
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si tratamentul tulburdrilor de somn, adresate atét per-
sonalului medical implicat in procesul de management
al copiilor cu AVC, cét si périntilor / tutorilor acestor
copii.
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PARTICULARITIES OF GROWTH IN CHILDREN OF PREPUBERTAL
AGE WITH JUVENILE IDIOPATHIC ARTHRITIS
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REZUMAT

PARTICULARITATILE CRESTERII LA COPIII DE VARSTA PREPUBERTARA CU ARTRITA
JUVENILA IDIOPATICA

Introducere. Efectul inflamatiei determina o crestere deficitara a copiilor ce variaza de la o scidere usoara a vitezei de
crestere pana la hipostaturi severd. Nu existd date suficiente pentru a elucida rezistenta hormonala periferica in stag-
narea cresterii la copiii cu artrita idiopatica juvenild (AJI).

Scopul lucrarii. A evalua velocimetria cresterii la copiii cu subtipuri diferite de debut al AJI si corelarea datelor clinice
obtinute cu rezultatele imunologice hormonale si autoimune hipofizare.

Material si metode. Studiul prospectiv a inclus analiza datelor a 45 de pacienti cu varsta mai mica de 11 ani cu dia-
gnosticul confirmat de AJI, la inrolare, §i in dinamicd la 6, 12 si 18 luni. Analiza auxologica si velocimetria cresterii
au fost exprimate prin Z-score, conform bazei statistice OMS 2007. Profilul hormonal a inclus determinarea sericé a
hormonilor centrali si periferici si evaluarea imunologicé hipofizara.

Rezultate. Analiza datelor demografice a relevat: virsta medie 6.95+0.49 ani; varsta medie la debut a fost de 4.31+0.46
ani; raportul de sex M:F =1:1,36. Cea mai frecventd categorie AJI a fost oligoartrita (51,11%). La inrolare, scorul Z
pentru talie a fost -0,53+0,14 DS (II: -2.98, +0.99). Aproximativ 18% subiecti au fost diagnosticati cu retard al cresterii
(scorul Z < —2 DS), iar 14 % cu valori scizute ale factorului de crestere a insulinei [II: 37,4; 79,2]. Supravegherea in
dinamica a scorului Z pentru talie la 6, 12 si 18 luni a evidentiat valori intre -0,42 si -0,49. In studiu, nu au fost depistate
tulburari care implicé proteina 3 de transport al factorului de crestere a insulinei si prezenta anticorpilor antihipofizari.

Concluzii. Forma cu debut sistemic a AJI si varsta mica la debut determind cea mai severd stagnare a cresterii. Proces
autoimun hipofizar nu a fost depistat la copiii cu AJI complicata cu retard al cresterii.

Cuvinte-cheie: stagnarea cresterii, anticorpi antihipofizari, artrita juvenild idiopatica.
PE3IOME

OCOBEHHOCTY POCTA Y IETEN ITPEJITYBEPTAJIBHOTO BO3PACTA
C IOBEHWIbHBIM UIVOITATUYECKUM APTPUTOM

Beenenne. O dexT BocmaneHus BbI3bIBACT 3a/IePXKKY POCTA Y ieTell ¢ I0BEHIIbHBIM UIUONATNYECKIM apTPUTOM, OT
JIETKOJT 1O OYeHb BBHIpaXKEHHOIL. [JaHHBIe 1A BBLACHEHUA Iepydeprieckoil TOPMOHAIBHOI Pe3MCTeHTHOCTH B IIPO-
Iecce 3aJiep>XKKI pOCTa Y fieTeil ¢ I0BeHIIbHBIM uayonaTideckuM aprputom (I0VA) emgé HegocraTouHbIe.

Ilennb ucnemoBaHmsA 6bIIO OLIEHUTb CKOPOCTb POCTA Y fieTelt ¢ pasHbiMu mopTuamu JOVIA u comocTaBuTh KInHMYe-
CKJi€e TaHHbIEe C OKa3aTe/sIMI IMMYHOJIOTMYEeCKO) TOPMOHA/IBHOI ¥ Ay TOMMMYHHON aKTUBHOCTBIO ruodusa.

Marepuansl M MeTOAbI. B mcciefoBaHye BK/IIOYEHBl JaHHbIe 45 MalyeHToB Miafie 11 jleT ¢ IOATBep)KAeHHbIM
muarHosoM IOVIA, Ha MCXOFHOM ypOBHe 1 IIpy HOC/IeAyoLeM HabmofeHnn depes 6, 12 u 18 mecsries. CormacHo cra-
THCTUYeCKOIt 6a3e gaHHBIX BO3 3a 2007 rof, ayKCOMOIMYeCKIIT aHa/IN3 M CKOPOCTb POCTA BBIPAXKAIUCh Z-6a/IoM.
TopmoHanbHbI IPoGUIb BKII0OYA ONIpefie/ieHNie B CHIBOPOTKE KPOBY II€HTPAIbHBIX, Ilepudepnueckux ropMOHOB 1
ayTOaHTUTeN runodusa.
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Pesynbrarel. AHanu3 gemorpaduyecKux JaHHBIX BBIABMIL: CpeJHMIT Bo3pacT 6,95 + 0,49 ropa; cpefHmit BO3pacT
Hayasa 3aboneBaHusa cocrasun 4,31 + 0,46 roga; cooTHowmenne nonos YK:M=1,36:1. Hanbosnee vacroit KaTeropuen
FOVA 6b11 onuroaprpur (51,11%). Ilpu sauncnennu Z-6asmn pns pocra 6su1 -0,53 + 0,14 CIT (IN: -2,98, +0,99). Tlou-
T 18% Cy6beKTOB OBIIM YCTAHOBJIEHBI C 3a/lep>KKOiL pocTa (oreHKa Z <-2 CII) u 14% - ¢ HUSKMMM 3HaUYeHUAMM (ak-
Topa pocra uHCynmuHa [[IV: 37,4; 79,2]. Ilocnenyoiiee Habmofe e 0 Z-6a/ty Ans pocTa depes 6, 12 u 18 mecsies
cocraBuio -0,42 u -0,49. Camble HusKue sHauenus 6pimn ipu FOVIA ¢ cuctemHbIM Havanom, fio -1,21 cTaHgapTHOTO
OTKJIOHeHNs1. B xofie nccenoBanms He 6bI0 0OHAPY)KEHO HMKAKVX HAPYIIEHN, CBA3aHHBIX C 3 6€IKOM TpaHCIOop-
TUPYIOIUM (aKTOp pOCTa MHCY/IMHA, M HAINYMEM aHTUTUIIO(PW3aPHBIX aHTUTEL.

BsiBoasr. IOVIA ¢ cuctemHbIM HadanoM 1 6oree MOTOROI BO3pAcT B Havaje 3a00/eBaHNsI ONPEMeNsoT Haubornee
TsDKe/Ible HapylieHus pocta. Y feteit ¢ FOMA, 0c/10>KHEHHBIM 3aJ€p>KKOII POCTa, ay TOMMMYHHBIII IPOLiecc rumodusa

HE BbIABJICH.

KiroueBble croBa: 3ajiep>kka pocTa, aHTUTUIIO(pM3apHbIE aHTUTE/IA, IOBEHW/IbHBI MAMONATYECKIUIL apTPUT.

Introduction on the admission on the nominal lists and the informed
Juvenile idiopathic arthritis (JIA) is the most common  consent of the parents. Participation in the study was vol-
joint disorder in developing children. [1,6,9] untary, based on informed consent, signed by parents /

The effect of chronic arthritis on bone and joint devel-  caregiver and the consent of children over 14 years of age.
opment often results in impaired growth in children, The research protocol was performed using different
ranging from a mild decrease in growth velocity to se-  methods: observation method, survey, interview, labora-
verely short stature. Over the long term, inflammation  tory testing and monitoring over 6, 12 and 18 months.
can cause stiffening and deformation of the affected  The diagnosis of juvenile idiopathic arthritis was estab-
joints, and can lead to significant growth retardation. lished based on ILAR criteria - the International League
Factors responsible for growth retardation in chron- for Combating Rheumatism, which provide for the onset
ically ill children include frequent infections, primary of the disease until the age of 16, the duration of the dis-
and secondary malnutrition, long-term stress related to  ease of at least 6 weeks and the exclusion of other poten-
being chronically ill or handicapped, and side effects of  tial pathologies. According to ILAR / ACR recommenda-
therapy. [7,8] tions, patients were grouped into the following subtypes
Short stature in patients with JIA is usually due to re-  of JIA: systemic onset form with active arthritis, systemic
duced growth in the lower extremities, and only rarely  onset form without active arthritis, oligoarticular form
due to reduced growth in the spinal column. [1,3] (persistent or extensive), seropositive polyarticular form
Growth retardation in children with JIA is especially (RF +), seronegative polyarticular form (RF-) or other
severe when auto-immunological activity has been ele-  forms (psoriatic form, arthritis associated with enthesi-
vated over a long period, which is associated with high  tis or undifferentiated). The duration of the disease was
levels of the pro-inflammatory cytokines IL-1, IL-6 and  calculated in months. Patients are grouped into 2 sub-
TNF-a. These cytokines reduce secretion of growth hor-  groups: those with early onset (<1 month) and those with
mone from the pituitary gland, and also act directly on  established JIA, who receive treatment lasting more than
the growth plates of the long bones. In laboratory experi- 1 month. [4,5]

ments, IL-1 and TNF-a have been found to reduce prolif-

eration and differentiation in chondrocytes in the growth ~ Anthropometric data were collected personally at the time
plates, to induce death in chondrocytes, and to disrupt  of enrollment in the study and at each mandatory repeated
the synthesis of type II collagen and proteoglycans.[3,7,9]  visit- 6, 12 and 18 months. They were then analyzed accord-
However, it is insufficient data to elucidate systemic hor-  ing to the WHO 2007 statistical base, as a reference system
monal resistance to growth failure in children with juve-  for all age groups and sex. For the objective analysis of the
nile idiopathic arthritis. data we calculated the Z-score depending on age and sex (0
Aim of the research is to study the impact of the autoim- = average of healthy children, 1 = a standard deviation in
mune inflammatory processes on different levels: clinical,  the population of healthy children), for weight, height and
laboratory, hormonal disorders such as hypothalamic-pi-  body mass index (BMI). Dynamics during monitoring was
tuitary-peripheral features in prepubertal children with  expressed as ASDS for height and BMI. ASDS, was assessed

idiopathic juvenile arthritis based on the mathematical calculation ASDS = SDS1-
SDS2, where SDS1 is the value for the current measurement
Material and methods of height or BMI (at 6, 12 or 18 months), and SDS2 - the

The subjects of the study were selected within the Rheu-  value measured at the time of enrollment in the study. [2]
matology unit of the Mother and Child Institute based = The hormonal biochemical investigations performed
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were indicated depending on several factors: sex and
age of the subjects, as well as the analysis of the collect-
ed auxological data - patients with growth retardation or
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spective study, estimates the duration of the disease at
2,73+0,43 years, [CI: 0,04; 8,27]. All detailed data is pre-
sented bellow in Table 1.

Characteristic of the general group and study subgroups

Table 1.

Average age Average age at Duration of the Weight, Height, , BMI?,, Z-score,
(years) disease onset (years)| disease (years) | Z-score, DS' | Z-score, DS DS
Lot of study 6,95+0,49 4,31+0,46 2,73+0,43 -0,5+0,16 -0,53+0,14 -0,25+0,18
n’=45 [1,56; 10,95] | [0,51; 10,37] [0,04; 8,27] 2,72 1,1]  |[-2,98;0,99] |[-3,37;1,32]
a) according to gender distribution
Girls 6,09+0,68 2,85+0,47 3,23+0,63 -0,93+0,29 -0,81+0,27 -0,56+0,32
(n=26) [1,56; 10,95] | [0,51; 7,2] [0,06; 8,09] [-2,72; 1,1]  |[-2,98;0,66] |[-3,37;1,29]
Boys 7,73+0,66 5,60+0,62 2,27+0,57 -0,15+0,12 -0,30+0,13 0,003+0,18
(n=19) [2,62; 10,57] | [2,03; 10,37] [0,04; 8,27] [-1,53;0,64] |[-1,31;0,99] |[-1,44;1,32]
b) according to the age at disease onset
Children vounger <3v.o 5,15+0,78 1,78+0,17 3,37+0,84 -0,78+0,29 -0,76%0,29 -0,37+0,28
YOURGEr <9¥:0- 11156, 10,3] | [0,51; 2,74] [0,04; 8,27] [-2721,1]  |[-2,98;0,59] |[-2,13;1,29]
Children older >3v.0 8,10+0,5 5,91+0,48 2,32+0,43 -0,3240,18 -0,38+0,15 -0,17+0,23
¥-0- [2,78;10,95] | [3,15; 10,37] [0,05; 7,38] [-2,31; 0,64] |[-1,63;0,99] [-3,37; 1,32]
c) according to disease duration
Duration <lvear 5,36+0,93 5,10+0,88 0,25+0,07 -0,44+0,25 -0,35+0,21 -0,43+0,36
Y [1,56;10,51] | [1,49; 10,22] [0,04; 0,9] [-2,31;0,24] |[-1,26;0,99] [-3,37; 1,29]
Duration >1vear 7,65+0,52 3,95+0,52 3,81+0,46 -0,53+0,21 -0,61+0,19 -0,17+0,2
¥ [2,34; 10,95] | [0,51; 10,37] [0,72; 8,27] [-2,72; 1,1] [-2,98; 0,66] -2,13; 1,32
d) according to disease subtype
Oligoarticular JIA* 6,9+0,62 4,6+0,61 2,43+0,61 -0,49+0,20 -0,42+0,16 -0,37+0,24
8 [1,91;10,95] | [1,25; 10,37] [0,04; 8,27] [-2,725 1,1] [-2,11; 0,99] [-3,37; 1,29]
Polyarticular JIA (RF° 7,04+1,13 3,58+0,75 3,45+0,76 -0.63+£0.36 -0,6£0,39 -0,33+0,32
negative) [1,56; 10,95] | [0,51; 7,2] [0,06; 7,38] [-2.43;0,59] |[-2,98;0,66] |[-1,63;1,32]
Systemic onset JIA 5,35+0,96 2,47+0,51 2,86+0,75 -0,45+0,55 -1,2+0,46 0,6+0,4
Y [3,9;7,18] | [1,56; 3,36] [1,38; 3,81] [-1,12;0,64] |[-2,1;-0,53] |[-0,12;1,28]

' DS - deviation standard; > BMI - body mass index; *n — number of subjects; * JIA - juvenile idiopathic arthritis, > RF - rheumatoid

factor.

normal growth. In normal-growing children were eval-
uated: insulin-like growth factor 1 (IGF-1), insulin-like
growth factor 3 transporter protein (IGF-BP3), prolactin
(PRL), thyroid hormone (TSH), and free thyroxine. fT'4),
free triiodothyronine (fI'3), anti-thyroglobulin antibod-
ies (anti-TG) and anti-thyroperoxidase antibodies (an-
ti-TPO). In addition, in children with growth impairment
were assessed growth hormone (GH) and the anti-pitui-
tary antibodies. The analysis of anti-pituitary antibodies
was examined by the indirect immunofluorescence (IIF)
method. The test was performed at a serum dilution of
1:10. The norm variant was considered the negative re-
sult, and pathological in case of a positive result.

The study was approved positively by the Research Ethics
Committee of the State University of Medicine and Phar-
macy “Nicolae Testemitanu’, through the issued docu-
ment no. 53 of April 12, 2018.

Results and discussions

General demographic data analyse highlights pre-school-
ers more susceptible to develop JIA, thus the average age
at disease onset is 4,31+0,46 [CI: 0,51; 10,37]. Our pro-

Gender distribution in this population with JIA is 1,36
to 1, female to male ration. Data analyse according to
gender distribution, identified some key-moments: girls
are younger at the onset of the disease (2,85+0,47y.0. vs
5,60£0,62 y.0.). Also, girls are thinner and shorter than
boy’s presentation at baseline (see Table 1, part a).
Analysing growth in relation with age, set some risk fac-
tors which can impair growth process in children. Those
are: younger age at onset of the disease and longer du-
ration of the inflammatory process itself. Thus, children
younger than 3-years-old at the onset present worst pa-
rameters for height and weight, as well. The SD for height
at baseline for children <3 years old id -0,76+0,29 SD by
comparison with -0,38+0,15 SD for children >3-years-
old. Similarly, children with disease duration longer than
1 year-old have their baseline height at -0,61+0,19 SD vs
-035+0,21 SD in shorter duration of the disease (Table 1,
part b and ¢).

According to disease subtype, we observed that children
diagnosed with systemic onset of JIA are the youngest
one and, also, those more affected by growth impair-
ment. Thus, average age at onset for systemic onset JIA
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is 2,4740,51 years-old versus 4,6+0,61 y.o. and 3,58+0,75
y.o. for oligoarticular and, respectively, polyarticular RF
negative. Subsequently, Z score for height was calculated
in systemic JIA at -1,2+0,46 SD [CI: -2,1; -0,53], but in
other two forms: -0,42+0,16 SD and -0,6+0,39 SD.
Similar studies, like the one conducted by Ansell and
Laaksonen consider that the duration of the disease is
an important negative factor that significantly influences
the growth in children. Polito et al., revealed a significant
statistical correlation between the duration of the disease
and the z-score of the body’s height/length. According to
Jarosova et al. the correlation between the age at the onset
of the disease and some somatic parameters with signif-
icant correlation was found only in patients with polyar-
ticular onset subtype. [1,7,8]

In Table 2, is presented the growth velocity during our
ongoing study. As we proposed, we tried to monitor how
our patients will grow at 6, 12 and 18 months. From our
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The younger age at the disease onset still influence the
growth velocity during time. Thus, our patients <3y.o. at
onset have smaller Z-score at each of this period of times
by comparison to subgroup >3 y.o. at onset (data present-
ed in Table 2, part b). However, we didn't identify any
differences in the subcategory of disease duration.

Oligoarticular JIA has better Z-score for height at base-
line, and during the follow-up. In this subgroup, we no-
ticed lower values in children who undergo intraarticular
corticosteroid treatment. Children with polyarticular JIA
have SD value intermediary, depending more on the dis-
ease activity. Those children with high activity and mod-
erate activity of the disease, respectively JADAS score
higher than 20 and DAS28 >3.7 have lower value for their
Z score. The higher activity of the disease is, the ASDS at
6,12 and 18 months is lower than 0 value. Growth im-
pairment is more pronounced in systemic onset of JIA,
which is noticed also in growth velocity. Thus in the first

Table 2.
Growth velocity at 6, 12 and 18 months
Height at 6 months, D Height at 6 months, D Height at 6 months, D
Z score, DS Z score, DS Z score, DS
Lot of study 0.49+0.14 0,05+0,05 -0,49+0,14 0,05+0,06 -0,42+0,13 0,14+0,07
n=45 T [-0,9; 1,15] [-0,9; 0,88] [-0,78; 1,29]
a) according to gender distribution
Girls 0,04+0,09 0,001+0,11 0,15+0,11
(n26) -0,76+0,27 [0 115] | 081£0:26 L0.0;0,88) | 0:65%0:24 L0.78: 1.29]
Boys 0,06+0,07 -0,2+0,12 0,10+0,08 0,13+0,09
(n=19) 0.2620,12 [-0,41; 0,87] [-0,51;0,73] | %2101 [-0,75; 0,83]
b) according to the age at disease onset
Children younger 0,007+0,11 |-0,825+0,28 -0,06+0,13 0,13+0,12
<3y.o. -0,7520,28 [-0,5; 1,15] [-0,9; 0,88] | *63*0.24 [-0,78; 1,29]
Children older 0,09+0,06 0,13+0,07 0,15+0,09
>3y.. -0.323+0,13 [-0.41; 0,87] -0,25+0,13 [20,51; 0,73] -0,27+0,13 [-0.75; 0,84]
c) according to disease duration
. -0,03+0,1 -0,04+0,13 -0,04+0,18
Duration <lyear -0,45+0,19 [-0,41; 0,53] -0,47+0,18 [-0,8; 0,62] -0,45+0,19 [-0,78; 0,84]
. -0,51+0,19 0,09+0,07 0,09+0,08 0,22+0,07
Duration >1year [-0.5; 1.15] -0,49+0,19 [20,9; 0.88] -0,4+0,17 [-0,35; 1,29]
d) according to disease subtype
. . 0,06+0,07 -0,37+0,14 0,08+0,07 0.07+0.08
4 _ > > > ) > > B
Oligoarticular JTA 0,39+0,15 [-0,41; 1,15] [20,51; 0,88] 0,38+0,13 [-0.75; 0,84]
Polyarticular JTA 0,07+0,13 -0,65%0,42 -0,10+0,17 0,13+0,12
(RF negative) -0,52+0,38 [-0,5; 0,87] [0,9;0,65] | 0-46%0:39 [-0,78; 0,43]
. -0,01+0,15 |-0,87+0,57 0,32+0,23 0,7+0,37
Systemic onset JIA | -1,21+0,62 [-0,32; 0,2] [20,07; 0,73] -0,59+0,3 [0; 1,29]

baseline group, 43 of patient were assessed during those
periods. We try to analyse their velocity depending on
different key-elements: age, duration of the disease, activ-
ity, comorbidities and treatment as well. For the general
group of study, we observed tendency to keep Z-score for
height at -0,49 SD. However, female patients have more
negative values than boys on similar period of time - at
6 months from baseline -0,76+0,27 SD vs -0,26+0,12 SD;
at 12 months -0,81+0,26 SD vs -0,240,12 SD and at 18
months -0,65+0,24 SD vs -0,21+0,1 SD.
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6 months after onset we have worst values of the Z-score
for height (-1,21+0,62 SD), which could be explained by
the intensive inflammatory process, also higher doses of
corticosteroid treatment until the achievement of disease
control through DMARD therapy. During time, at 12
months and, further, at 18 months we observe a positive
tendency by achieving similar values from oligoarticular
or polyarticular subtypes of JIA.

In 8 patients (17,7%) were assessed low values of insu-
lin growth factor according age and gender [range: 37.4;
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79,2]. However, none disturbances involving the insulin
growth factor binding protein 3 were registered. Those
values were correlated with age at onset of the disease,
disease duration and disease activity of each patient. All
children presenting growth delay were investigated for
growth hormone level and for the presence of antihypo-
phisary antibodies. All those tests from IIF were obtained
as negative one.

The data literature analysis in this topic remains brief
and varied as the incidence of the growth retardation is
estimated from 8 to 41%. Some studies specify only the
severe subtypes of the disease, others reporting in all ju-
venile idiopathic arthritis subtypes. [1,2,9]

Laboratory findings revealed hyperprolactinemia in 6,7%
cases. Clinical manifestations of specific conditions with
hyperprolactinemia (galactorrhea, disturbance of visual
field, pituitary tumor syndrome) have not been identi-
fied. Serum prolactin abnormalities correlate with dis-
ease activity (JADAS score> 25 points in all cases with
hyperprolactinemia) and low onset age (1.76y.0.). Ac-
cording to literature data, prolactin along with estrogen is
pro-inflammatory hormones, and high levels in women
explain the high proportion of women: men. Prolactin
maintains cartilage maintenance, osteogenesis, growth,
proliferation and apoptosis as well as the release of proin-
flammatory mediators by immune cells - events that can
both induce and prevent rheumatic diseases. [3,9]

It has been suggested that excessive prolactin secretion
may contribute to the pathogenesis of juvenile idiopathic
arthritis. However, the correlation of hyperprolactinemia
with the indices of the activity of many rheumatologic
conditions are still contradictory. Both hypo- and hyper-
prolactinemia induce immunocompromised conditions.
TNFa and IL-6 have the potential to stimulate prolactin
secretion, which is another cause of hyperprolactinemia
in patients with rheumatic diseases. [7,9]

Paraclinically, an increase in the free fraction of tri-
iodothyronine has been noted. Contrary to the data in
the literature, the presence of antithyroid autoantibodies
was found in only 4/45 patients in the case of antiTPO
and only in 1 patient was antiTG found. Ultrasound
abnormalities in the thyroid gland were found in every
third patient included in the study. The ultrasound ex-
amination of thyroidal gland revealed abnormalities in
33% cases, most of them cystic changes (28,6%) and hy-
po-echogenicity (23,33%). According to literature data,
rheumatic conditions can be associated with both hypo-

thyroidism and hyperthyroidism.[3,9]
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Conclusions

Identifying the endocrine comorbidities in idiopathic ju-
venile arthritis aims to prevent and limit the impact of
the disease on the child’s development. Thus, it would be
necessary in the practice of the paediatrician - an active
follow up through a clinical monitoring of the growth
pattern, laboratory and investigations at intervals of 6-12-
18 months, inclusively in the absence of clinical manifes-
tations.
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RATA SARCINILOR LA PACIENTELE CU CANCER DE COL UTERIN
INCIPIENT DUPA TRATAMENTUL CHIRURGICAL CONSERVATOR,
META-ANALIZA

PREGNANCY RATE IN PATIENTS WITH EARLY-STAGE CERVICAL CANCER AFTER
CONSERVATIVE SURGICAL TREATMENT, META-ANALYSIS.

Introduction: Cervical cancer is the fourth most common type of cancer worldwide and is the third leading cause of
death in women. Conservative surgical treatment, that preserves menstrual function and fertility, has become a stan-
dard for young women, especially nulliparous women, with early-stage disease. Worldwide, of all patients operated on
by radical trachealectomy with or without lymphadenectomy, 60% of pregnancies were full-term pregnancies.

The aim of this study was to study the pregnancy rate in patients with early-stage cervical cancer after conservative
surgical treatment.

Materials and methods: is a meta-analysis study that included 20 clinical trials, a total of 4,568 cervical cancer patients
undergoing conservative surgical treatment. Three studies focused on conservative surgical treatment by conization
of the cervix or LLETZ in 946 cases and 17 studies reported with radical tracheectomy with or without pelvic lymph-
adenectomy in 3622 patients.

Results: out of the 20 articles studied, in 4 no fertility rates were reported, and based on the 16 papers it was shown that the
patients who tried to get pregnant was 31.2%, those pregnant were 58.4 % and the term birth rate being 58.6%. Patients with
a premature birth rate is 25.7%, miscarriage in the first trimester was 13.1% and in the second trimester it was 7,2%. The term
births were 20.8%. Women who managed to get pregnant with ggive birth to alive babies accounted for 58.6%.

Conclusions: Patients with conization (LLETZ) have a lower rate of miscarriage and premature birth, caused by lim-
ited trauma to the cervix and parameter. Trahelectomy with or without pelvic lymphadenectomy may be a suitable
option for pregnancy, followed by uterine cerclage throughout pregnancy. Women who managed to get pregnant and
giving birth to alive babies was 58.6%.

Introducere. Cancerul de col uterin este al patrulea tipde ~ Cancerul de col uterin are un debut relativ timpuriu, apare
cancer, ca incidentd, la nivel mondial si este a treia cauzd  in primul rnd la vérsta reproductivé si este unul dintre
de deces la femei [15]. cele trei mai frecvente cancere in randul femeilor pani la
Cancerul cervical este o patologia care face din ce in ce  varsta de 45 ani. Deoarece este boala cauzatd de o infectie
mai multe victime in randul femeilor din intreaga lume, cu transmitere sexuald, acesta poate fi prevenit [3].

desi este una dintre cele mai prevenibile neoplazii de tip  Virusul Papilloma uman (HPV) este una din cauzele

malign [4]. cancerului de col uterin, cel mai frecvent virus cu trans-
Mortalitatea prin cancer de col uterin continud sa fie  mitere sexuald, iar evolutia acestuia este neobisnuita, in-
unul dintre cele mai inalte din intreaga lume [15]. trucat prevalenta cea mai mare este in termen de 5 ani de

Cancerul de col uterin este al patrulea tip de cancer la  la initierea primului coitus, apoi scade odatd cu varsta.
sexul feminin la nivel mondial in intreaga lume in 2018,  Majoritatea femeilor infectate cu HPV dobandesc imu-
conform datelor GLOBOKAN, au fost diagnosticate nitate impotriva anumitor tipuri. Cu toate acestea, in
527 600 de cazuri noi si 265 700 de decese in intreaga  aproximativ 15% din infectiile cu HPV, virusul persista
lume [9]. si induce leziuni precanceroase. Ulterior acestea duc la
Acesta apare printr-un proces cu mai multe etape, din  un cancer cervical invaziv [5].

transformarea celulelor normale in celule tumorale, care, ~ In implementarea vaccinirii HPV, prevalenta leziunilor
in general, trece de la o leziune precanceroasd la o tu-  cervicale ca leziuni precanceroase sau cancer invaziv ar
mord malignd. Odaté ce celula canceroasa disemineazd  trebui sd scada si, ca urmare, testul HPV va inlocui in
la organele indepirtate hematogen, tumoarea va fi foarte  mare parte citologia pentru screening [7].

agresiva si aproape rezistenta la tratamentele specifice in ~ Pe masurd ce rata de vaccinare creste, prevalenta leziu-
oncologie si va deveni o boald incurabila [10]. nilor precanceroase de col uterin si a cancerului de col
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uterin va scddea. Doud strategii majore pentru preve-

nirea si eradicarea cancerului cervical ar trebui luate in

considerare in timpul apropiat. In primul rand, eficien-
ta screeningului ar trebui imbunatatita prin teste ADN

HPV sau prin noi instrumente de screening. In al doilea

rind, ar trebui depuse eforturi pentru imbunatitirea ra-

tei vaccinarii [8].

Tratamentul cancerului cervical depinde de: varsta paci-

entei, raspandirea bolii, tipul histologic si de resursele dis-

ponibile la nivel local a fiecirei tari. Tratamentul poate im-

plica: tratamentul chirurgical conservator sau radical, chi-

mioradioterapia sau un tratament combinat si complex.

Tratamentul chirurgical conservator care péstreaza functia

menstruala si fertilitatea au devenit standard pentru feme-

ile tinere, mai ales nulipare, cu boald in stadiu incipient [8].

Optiuni de tratament pentru femeile care nu doresc sa

pastreze fertilitatea:

O histerectomie simpla (totald) poate fi o optiune daca

tumora nu prezintd o invazie limfovasculard. Daca este

invazie linfovascularad si perineuronald, atunci poate fi
necesard o histerectomie radicala impreuna cu indepér-

tarea ganglionilor pelvini [15,6].

Pentru pacientele cu cancer de col uterin, stadiul IA2-

T1a2NoMo, optiunile de tratament pentru femeile care

doresc sé pastreze fertilitatea sunt:

- LLETZ cu o procedura de excizie largé electrochirur-
gicald cu ansa cu indepirtarea ganglionilor pelvieni
(disectia ganglionilor limfatici ai pelvisului);

- trahelectomie radicald abdominald, vaginala sau lapa-
roscopicd cu limfadenectomie pelvind [6].

Optiuni de tratament pentru femeile cu cancer de col
uterin, stadiul IA2, care nu doresc sd pastreze fertilita-
tea sunt, deoarece existd un risc mic de metastaze ale
ganglionilor limfatici, limfadenectomia pelvind pe langa
histerectomia radicald. sau simpla fie cu limfadenectomie
pelvind sau evaluarea ganglionilor santineld, poate fi un
tratament chirurgical adecvat.

Pentru pacientele cu cancer de col uterin, stadiul IB1-

T1b1NoMo, care doresc pistrarea fertilititii, poate fi

efectuata o trahelectomie radicald, indicatd pentru tumo-

rile din stadiul IA2 - IB1 cu diametrul mai mic sau egal

cu2cm [11].

Pentru pacientele cu cancer de col uterin, stadiul IB2-

T1b2NoMo, chirurgia sau radioterapia poate fi aleasa ca

tratament primar in functie de alti factori ai pacientelor,

deoarece ambele au rezultate similare.

Avantajele tratamentului chirurgical sunt: este posibil si

se determine stadiul postoperator tocmai pe baza exame-

nului histopatologic, permitand astfel individualizarea
tratamentului postoperator pentru fiecare pacient si este
posibild conservarea functiei ovariene.

Foarte multe studii relevi faptul cé trahelectomia radi-

cala este la fel de eficientd in stadiul incipient si, totoda-

td, mentine potentialul de conservare a fertilitatii [12,

13, 14].

Conceptul pastrarii corpului uterin si a anexelor in

timpul trahelectomiei radicale a fost publicat de cétre
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Aburel in 1932 si citat de Chiricutd, dar nu au fost ra-
portate sarcini cu succes [2]. Cel care a descris primul
tehnica a fost Darget, in 1994. Prima sarcind cu succes
la 3 ani dupa trahelectomie radicald a fost in anul 2003

(1].

SCOPUL CERCETARII:

Studierea particularitatilor tratamentului conservator la
pacientele nulipare cu cancer de col uterin pentru péstra-
rea functiei menstruale si a fertilitafii.

MATERIALUL SI METODELE DE CERCETARE
UTILIZATE IN CADRUL STUDIULUI

Este un studiu tip meta-analizi, unde au fost identificate
un total de 100 de articole si au fost excluse 80, deoarece
nu indeplineau criteriile stabilite pentru studiu.

Analiza finald a cuprins 20 de studii clinice, in total 4.568
de paciente cu cancer de col uterin supuse tratamentului
chirurgical conservator. Trei studii au vizat paciente cu
cancer de col uterin incipient, tratate chirurgical conser-
vativ prin conizarea sau LLETZ a 946 de paciente si 17
de studii raportate cu trahelectomie radicale a 3539 de
paciente.

Cautarile electronice folosind Google scholar, PubMed,
Cochrane Library au fost efectuate pentru studii publica-
te in limbile engleza i rusé intre anii 2003 §i 2019.
Strategia de ciutare, criteriile de selectie si termenele fo-
losite in cdutare au fost ,cancerul de col uterin”, ,trahe-
lectomie radicald”, ,conizare”, ,pastrarea fertilititii”, ,,
rezultat oncologic si obstetric ”.

Listele de referinta ale tuturor articolelor identificate de
cdutdrile noastre au fost revizuite pentru a identifica stu-
diile cu date nepublicate.

Pacientele studiate in aceastd meta-analiza reprezintd fe-
mei cu cancer de col uterin stadiul IA-IB conform siste-
mului de stadializare FIGO 2017, care au dorit sa-si men-
tina functia menstruald si fertilitatea. Pacientele au fost
supuse tratamentului conservator cu péstrarea fertilitatii,
prin conizare, LLETZ sau trahelectomie radicala cu sau
fara limfadenectomie pelvind.

Un criteriu de evaluare a articolelor este aprecierea: nu-
mdrul de sarcini duse la termen, rata de recidivé si mor-
talitatea pacientelor cu cancer de col uterin incipient.
Pacientele studiate aveau varsta cuprinsé intre 16 ani si
41 ani, varsta medie fiind de 33 de ani.

In acest studiu, rata sarcinii a fost definiti ca numarul de
femei care au conceput cu succes sarcina. Un alt grup de
paciente, fiind cele care si-au pastrat fertilitatea, dar nu
au fost raportate sarcini pe perioada monitorizarii.

Am numdrat pacientele cu recidiva si femei decedate din
cauza procesului tumoral, pentru a evalua supravietui-
rea cancerului colului uterin dupé tratament chirurgical
conservator.

Am calculat rata avortului spontan si nasterii premature,
pentru o descriere suplimentara a evolutiei sarcinii la pa-
cientele cu cancer de col uterin incipient dupa tratament
conservativ.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
3(88) « 2020

Datele privind rata sarcinii, avortului, nasterii prema-
ture, recidivei si mortalititii au fost extrase din fiecare
cercetare. Am calculat inregistrarea raportului si eroarea
standard corespunzitoare pentru fiecare cercetare.
Pacientele care au fost tratate chirurgical conservator
prin conizare sau LLETZ, raportate in 3 studii clinice,
au fost in numir de 946 de cazuri, inclusiv 845 de femei
(89,3%) cu stadiul IA1, 2 femei (0,2%) cu stadiul IA2 si cu
stadiul IB1 99 de paciente (10,5%).
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tand o ratd de avort comund de 8%, De asemenea, rata de
nastere prematurd a fost calculata in fiind de 19,8%.
Urmarind tabelul 3. putem observa, din cele 20 de arti-
cole studiate, in 4 dintre ele nu au fost raportate rate ale
fertilitatii, iar in ceea ce priveste meta-analiza celor 16 lu-
crari putem formula urmatoarele date, pacientele care au
avut tentativa de a riméne insarcinate au fost 31,2%, rata
femeilor insdrcinate 58,4%, iar rata nasterilor la termen
vii fiind 58,6%.

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00% -
20,00% -

10,00% -

0,00% 4
Tentativa de sarcind
1423paciente

Rata femei insdrcinate
2674 paciente

m58,60%
m58,40%
m31,20%

Rata sarcinilor duse la
termen cu succes
2676paciente

Figura 1. Repartizarea pacientelor cu cancer de col uterin dupé tratament chirurgical conservator prin trahelecto-
mie radicald dupa rata de fertilizare

Pacientele care au fost tratate prin trahelectomie radicald
fara linfadenectomie au fost in numér de 1777. Cu sta-
diul I Al au fost diagnosticate 383 de paciente (21,5%),
stadiul IA2 - 674 de paciente (27,48%), stadiul IB1 - 643
de paciente (26,2%) si cu stadiul IB2 - 77 de paciente re-
spectiv, 3,14%.

Pacientele care au fost tratate prin trahelectomie radica-
14 cu linfadenectomie pelvind au fost in numar de 1792,
cu stadiul I Al au fost diagnosticate 540 de paciente
(30,1%), stadiul IA2 - 372 de paciente (20,7%), stadiul
IB1 880 paciente (49,10%) si cu stadiul IB2 - 6 paciente,
respectiv, 0,33%.

Meta-analiza celor 3 de studii clinice unde tratamentul
chirurgical conservativ a fost prin conizare sau LLETZ,
au raportat rezultatele sarcinii in 54,5%. Femeile tine-
re au obtinut cel putin o sarcind dupi conizare, dintre
toate pacientele care au conceput sarcina, rata avortului
spontan a fost de 4%, rata nasterii premature a fost de
20%.

Meta-analiza celor 17 studii cu tratament conservator cu
péstrarea fertilititii prin trahelectomie radicald cu sau
fard limfadenectomie recidive si cazuri de deces au fost
raportate in toate articolele. In aceste 17 studii indicate,
391 de femei dupd tratamentul conservator au conceput
cel putin o datd, ceea ce a insemnat o rata de fertilitate
de 42,2%.

Au fost inregistrate 114 sarcini, din care mai multe cazuri
au avut avort in primul sau al doilea trimestru, reprezen-

Concluzii

1. Factorii de decizie in aplicarea tratamentului chirurgi-
cal conservativ la pacientele cu cancer de col uterin sunt
varsta, dorinta de pastrare a funtiei menstruale si a fer-
tilitatii dimensiunile tumorii pana la 2 cm, subtipul his-
tologic, profunzimea de invazie, raspandire limfaticd sau
implicare parametriala.

2. In functie de ratele reduse de recidiva dupi tratamen-
tul conservator prin conizare sau trahelectomie radicald
si o proportie suplimentard productiva la femeile care
au reusit s ramana gravide i sd duca nasterile pani la
termen. Pacientele care au avut tentativd de a raméane
insarcinate dupa tratament conservativ au fost 31,2%,
rata femeilor insarcinate — 58,4% iar rata nasterilor la
termen fiind de 58,6%.
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STATISTICAL CORRELATIONS OF THE PEDIATRIC METABOLIC
SYNDROME SCORE
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Chisinau, Republic of Moldova
“Department of Endocrinology, Nicolae Testemitanu State University of Medicine and Pharmacy

REZUMAT

CORELATII STATISTICE ALE SCORULUI PEDIATRIC AL SINDROMULUI METABOLIC

Introducere: In ceea ce priveste cercetirile noastre, prezentul studiu este primul in care scorul sindromului metabolic
(SM) pediatric si corelatiile sale la copii sunt validate.

Scopul lucririi: studierea coeficientului de corelatie a scorului pediatric al SM cu parametrii clinici si paraclinici la
copiii cu SM.

Material si metode: Studiu analitic, observational, de cohortd. Au fost inclusi 145 de copii. Scorul pediatric al SM a
fost calculat folosind formula generald: (2xCA/h) + (Glu/5.6) + (TG/1.7)) + (TAs/130) - (HDLc/1.02. Analiza statisticd
folosita - SPSS versiunea 20.

Rezultate: Au fost inregistrate scorurile (nu au fost inclusi copii cu vérsta 16 - 18 ani, avdnd in vedere numarul mic
al acestora si necesitatea aplicarii altor formule): L, (non-SM) - 2.20+0.05, L, (SM) - 2.58+0.11 (p>0.05). Scorul pedi-
atric al SM cu parametrii clinici si paraclinici a inregistrat: o corelatie statistic semnificativa, de intensitate puternicd
pozitivd cu TG (+0.9%*, p<0.001), slabd, pozitiva cu talia, vérsta, greutatea, IMC, ASC, IA, TAs, TAd, LDLc (+0.3*%,
p<0.001), CF (+0.24**, p<0.001), Glu (+0.2**, p<0.05), durata obezitatii (+0.2*, p<0.05), PPVS (+0.23**, p<0.001),
MMVS (+0.2%, p<0.05), negativa cu HDLc (- 0.6**, p<0.001), IAF (- 0.21%, p<0.05).

Concluzii: Rezultatele cercetdrii au demonstrat valabilitatea scorului pediatric al sindromului metabolic pentru prezi-
cerea acestuia a fost inaltd. Scorul dat este simplu si practic, poate fi utilizat in practica clinica si de cercetare. Totodata,
a fost inregistrata o asociere cu parametrii antropometrici si hemodinamici, ai profilului lipidic, glucidic, ecografici de
tipul remodelare a miocardului ventriculului stang si nu au fost consemnate corelatii cu parametrii de tipul grasime
epicardica si remodelare vasculara.

Cuvinte-cheie: scorul pediatric al sindromului metabolic, copii.

Nota: CA - circumferinta abdominald, h - iniltime, IMC - indice de masé corporald, IA - indice abdominal, ASC - aria suprafetei
corporale, IAF - indice abdominofesier, CF - circumferinti fesiera, HDLc - colesterol cu densitate inaltd, LDLc - colesterol cu
densitate joasa, Glu - glucoza, TG - trigliceride, TAs/d - tensiune arteriald sistolicd/diastolicd, PPVS - peretele posterior al ventri-

culului sting, MMVS - masa miocardului ventriculului stang.

PE3IOME

CTATUCTUYECKOE COOTHOIIEHUE NMEAMATPUYECKON OIIEHKU
METABOJ/IMYECKOTI'O CMHIPOMA

Beepenne: Haine ncciegoBaHe sIBISIETCS IIEPBBIM, B KOTOPOM OLieHKA MEAUATPUYECKOTO METAOOIIMIECKOTO CUHPO-
Mma (MC) n ero B3anMocCBsi3ei y eTeit ObUIa IIOATBEPIK/EHA.

ITenp paboTsr: VsyyeHne koadduunenTa Koppenanuy neguarpudeckoi ouneHky MC ¢ KIMHUYECKMMI M HapaKin-
HUYECKMMH TTI0Ka3aTe/lAMM Y JieTell C JaHHbIM CMHIPOMOM.
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Marepuan u Meropbr: [laHHOe MCCIeOBaHMeE SIB/SIETCSA aHAIUTUYECKUM, HAO/I0faTe/IbHbIM, KOTOPTHBIM MCC/IERO0-
BaHMeM. bouto BIoueHo 145 peteii. IlokasaTenb MeTabOMMIECKOTO CHHAPOMA Y AeTell pacCYMTHIBAIM IO 061elt
dopmyne: (2xOT)/pocrt) + (I'm)/5.6) + (TT)/1.7) + (CAJL)/130) - (XC JITIBII/1.02. Micrionb30BaHHBII CTATUCTUYECKMI
aHanus - BepcuA 20 SPSS.

PesynbraTsl: pe3ynbTaThl GBUIM 3aPEIMCTPUPOBAHHBI (IeTH B BozpacTe 16-18 jieT He ObUIM BKIIOUEHBI, YUUTHIBAS UX
HeOO/IbIITOe KOMMYECTBO ¥ HeOOXOMMOCTh pyMeHeHns npyrux gopmyn): L (6e3-MC) - 2.20 +0.05, L, (MC) - 2.58 +
0.11 (p>0.05). Orjerka MC y meteii ¢ KIMHUYECKMMM 1 TTAPaKIVHIUIECKIMY JaHHBIMY 3apeTUCTPUPOBaIa: CTATUCTH-
YeCKM 3HaYMMYIO KOPPEJIALVIO, CHIBHYIO IONOKUTEIbHYI0 MHTeHCUBHOCTD ¢ TT (+ 0.9**, p <0.001), cnabo momoxu-
TEJIbHYIO C POCTOM, BO3pacToM , Becom, VIMT, ITIIT, CAJl, TAM, XC JIITHII (+ 0.3**, p<0.001), OB (+ 0.24**, p<0.001),
I'n (+ 0.2 **, p<0.05), mpogomkuTenbHOCTh oxxupenus (+ 0.2%, p<0.05), 3CJDK (+ 0.23**, p<0.001), MMBC (+ 0.2%,
p<0.05), orpunarensras ¢ XC JIIIBII (- 0.6*%, p <0.001), UTB (-0.21%, p <0.05).

BoiBopbl. Pe3ynbTaThl McCIefoBaHNUA IOKAa3alIM, YTO JJOCTOBEPHOCTb OLJeHKM MeTabOoIM4ecKOro CMHApOMa B Iefiua-
TPUM J/IS1 €T0 IIPOTHO3VPOBAHNA OblIa BBICOKOIL.

O1LeHKa NefMaTpNIecKOro MeTaboMM4ecKoro CHHAPOMa IIPOCTa M MPaKTUYHA, ee MOXKHO UCIIO/Ib30BaTh B K/IMHIYe-
CKOJ ¥ MICCTIE0BATENbCKON IIPAKTUKE.

B 0 >ke BpeMs Oblla 3apericTPUPOBaHa CBA3b C AaHTPOIIOMETPUYECKUMIU U TeMOAMHAMUYECKMMY NTapaMeTpaMi, C
IIOKa3aTe/LAMM IMIIVAHOTO Y YITIEBOFHOTO 0OMeHa, C TAKMMI Y/IbTPa3BYKOBBIMM [TapaMeTpaMil, Kak peMofie/poBa-
Hyle MMOKap/ia JIEBOTO JKeNTY[J04Ka, M He ObUIO 3aperyICTPMPOBAHO HIKAKMX KOPPEeIALMIL C TAKMMIY ITapaMeTpaMy, KakK
SMMKAPAMATbHBIN XXUP U PEMOJENMPOBAHNE COCYIOB.

KnroueBbie cioBa: negmaTpmIeckKas omeHKa MeTaboINMYECKOTo CUHAPOMa, JE€TU.

Crncok cokpamennit: OT — okpyxnoctb Tamm, [T - mnomaas nosepxHoctn Tema, VIMT - Vanexc Maccor Tena, UTB — uH-
nmekc tanmus/6énpa, Ob — okpyxHocTb benpa, I'1 - rmokosa, TT — Tpurmuuepupst, CAII/IA]L — cucTommdeckoe/Anactomyeckoe ap-
tepuanbHoe gasnenue, XC JITIBII - xonecrepon - nunonpoTenHs! Bbicokoit mnoTHocTy, XC JITIBII - xonmecteporn - MUIIONpOTeHbI
Huskoit wiotHoctn 3CJIXK - 3apHAA cTeHKa neBoro xemynoduka, MMJDK - Macca Myokappa eBoro Kemyfodka.

Introduction While considering the aforementioned arguments and
The metabolic syndrome (MS) is a cluster of the impact of childhood health on further adult health,
cardiometabolic risk factors including central obesity, ~we considered to choose the following research on
insulin resistance, glucose intolerance, dyslipidemia, and  pediatric MS score, that will contribute to the opening
raised blood pressure. The prevalence of MS is increasing  of new perspectives for identifying a single and effective
worldwide due to the epidemic of overweight and obesity.  approach, as well as for preventing cardiovascular
Children with MS have an increased risk of adulthood  complications of this syndrome, based on IDF criteria
MS, type 2 diabetes, and cardiovascular disease (CVD).  adapted for children, to reduce the morbidity and
MS also predicts type 2 diabetes, CVD, and CVD as well  mortality rates at a young age.

as all-cause mortality in adults [5].

The definition of MS is particularly controversial among =~ MATERIAL AND METHODS

children because there are no clear thresholds above which  The purpose of the research: to study the correlation
the cardiometabolic risk factors start to worsen [2]. coefficient of the pediatric MS score with the clinical
MS has traditionally been classified based on dichotomous  and paraclinical parameters in children with metabolic
criteria that deny that MS-related risk likely exists as a  syndrome.

spectrum. Pediatric MS score provides a way to track  General design and study population. The study project
MS-related risk over time. was carried out within the IMPH IMC, at the Department
Also, minimal changes values of MS components are  of Pediatrics of the Pediatric Cardiology Clinic, to which
measurable and accounted for pediatric MS score, while 161 children were admitted, aged from 10 to 17 years 11
the dichotomous approach to the syndrome is unable to  months and 29 days, from both urban and rural areas,
account for these subtle changes. So far, no consensus  the patients being selected electively during the 2016 -
exists in regards to the components of metabolic 2019 period. An observational analytical cohort study
syndrome score and every researcher calculates score  was planned to achieve the research purpose.

by his definition or experience. To overcome the issues  Theresearch comprisedseveralstages. The 1% stage included
of both dichotomous MS definition and unstandardized 145 children (out of 161 participants, 16 ineligible), who
MS scores which are noncomparable, there is a need to  were selected based on the inclusion/exclusion criteria,
develop a new, easy to calculate MS score, comparable  and made up the research group according to the following
across different studies and populations [3]. criteria: the age of 10-17 years 11 months and 29 days
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(inclusive); with abdominal obesity (waist circumference
(WC) = 90percentile [6]); the child’s parent or guardian
consent, as well as children’s assent (age > 14 years) on
research participation; being a citizen of the Republic
of Moldova; ability to effectively communicate with the
researcher; ability to understand and follow the study
requirements; sufficient understanding in signing the
informed agreement and written assent.

The study exclusion criteria for the patients were the
following: secondary obesity: endocrine, genetic and
neurologicaltype,havingasuggestiveclinicalexamination,
confirmed by specialized examinations; secondary
high blood pressure: renal, endocrine, neurogenic,
drug-induced, etc., patients having a suggestive clinical
examination, confirmed by specialized examinations;
acute conditions, whether or not accompanied by
fever, whether or not undergoing treatment; chronic
respiratory, cardiovascular, gastrointestinal, renal,
neurological, endocrine, etc., disorders, whether or
not undergoing treatment; the child’s parents or legal
representative disagreement, child’s refusal to participate
in the research, with a difficult ultrasound window, low
compliance, patient’s refusal to be included in the study.
The selected participants underwent a complex
examination, which included: filling in a specific
questionnaire (food and physical activity survey), the
clinical examination on systems, laboratory testing for
lipid status (total cholesterol (TCh), triglycerides (TG),
high-density cholesterol (HDLc)), the glucose (Glu)
spectrum (basal glucose, oral glucose tolerance test
(OGTT) - selectively) and uric acid.

Following the clinical and paraclinical findings, the
27 stage included the respondent’s self-division into
2 groups, by using the criteria of MS according to
the Consensus of the IDF adapted for children [1],
namely: the research group (L)) - 53 de children with
MS (including 3 - 5 criteria) and control group (L))
- 92 children without MS (including 1 - 2 criteria).
The ratio of the study groups was 1:2. Subsequently,
subjects from both groups were investigated by surface
electrocardiography, transthoracic echocardiography,
echocardiographic assessment of epicardial adipose
tissue (EAT), and ultrasound measurement of carotid
intima-media thickness (CIMT).

The 3™ stage included a comparative study of the two
groups, in terms of lifestyle, symptoms, demographic,
anamnestic and biochemical profile, cardiac function
and morphology, values of the CIMT, EAT, the severity
pediatric MS score, etc, as well as a statistical analysis
of the obtained results. Practical conclusions and
recommendations, based on the obtained results, were
traced out at the 4™ stage of the study.

All the participants were selected and informed about
the research stages, being enrolled only by personal
agreement, following a detailed explanation of the
requirements and procedures of necessary investigations
by discussing with each subject individually. All the
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procedures were performed, based on children’s parent
and legal representative consent, as well as on written
assent of children > 14 years old. They were not paid and
have not suffered any financial costs for participation.
Ethical considerations. The study complied with the
international standards of medical ethics, developed by
the Declaration of Helsinki, regarding confidentiality
and personal data protection of the participants. The
research was approved by the Research Ethics Committee
of State University of Medicine and Pharmacy “Nicolae
Testemitanu” (report no. 59 of 03.06.2016). The resulting
data were revealed only to the concerned participant,
the personal data of each subject were not used and will
not be used for any other purpose. The study applied
the following research methods: historical, comparative,
biostatistics ones, and others.

Metabolic syndrome. MS was defined according to the IDF
consensus definition of metabolic syndrome in children
and adolescents [1]: WC > 90th percentile or adult cut-off
if lower, plus any two of the following four factors: TG 2
1.7 mmol/l, HDLc < 1.03 mmol/l, BP systolic > 130 and
diastolic 2 85 mmHg, Glu = 5.6 mmol/l (If 2 5.6 mmol/l
(or known T2DM) recommend an OGTT) for age group
10 - <16 years, and use existing IDF criteria for adults:
central obesity (defined as WC = 94 cm for Europid men
and > 80cm for Europid women, with ethnicity - specific
values for other groups*) plus any two of the following four
factors: TG = 1.7mmol/l or specific treatment for high TG,
reduced HDLc: < 1.03mmol/l in males and < 1.29 mmol/l
in females, or specific treatment for low HDLc, systolic BP
> 130 mmHg or diastolic BP > 85 mmHg or treatment of
previously diagnosed Arterial Hypertension, and Glu > 5.6
mmol/l or known T2DM for age group > 16 years.
Pediatric MS score. Pediatric MS score was calculated
by using the following formula = (2xWC/h) + (Glu
(mmol/1)/5.6) + (TG (mmol/1)/1.7) + (sBP/130) - (HDLc
(mmol/1)/1.02) [3].

Covariates. Apart from standard biochemical parameters
to confirm the diagnosis of MS, uric acid level, and LDLc
(TCh - HDLc - TG/5), were determined in every patient.
All blood specimens were taken after overnight fasting.
Additional clinical evaluation included medical history,
lifestyle questionnaire, anthropometric measurements,
physical examination, surface electrocardiography,
transthoracic  echocardiography, echocardiographic
assessment of epicardial adipose tissue (EAT), and
ultrasound measurement of carotid intima-media
thickness (CIMT), etc.

Statistical analysis. The data collected from the primary
material were introduced in the electronic database,
whereas the statistical processing was performed using
the Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
version 20. Results are presented as meantsd or count
(%). Pearson correlation coefficient was used to assess
the correlation between Pediatric MS score and other
variables. All p values less than 0.05 were considered
significant.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
3(88) » 2020

RESULTS

According to the inclusion and exclusion criteria, there
were formed a general group, including 145 participants,
of which 36.6% (53 pts) children with MS (research
group) and 63.4 % (92 pts) children with non-MS
(control group). Gender groups were divided into 55.9%
boys (81 pts) and 44.1% girls (64 pts) of the total number
of enrolled children. MS was present in 39.5% (32 pts)
boys vs 32.8% (21 pts) girls, and non-MS in 60.5% (49
pts) boys vs 67.2% (43 pts) girls (x2 = 0.69; p>0.05).
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Also, there were selected 5 factors of MS (according to
the IDF consensus, adapted for children). The first factor
(F1) - obesity, was recorded in 100% (145 pts) of cases in
order of prevalence (it might be because children included
in the study exhibited WC > 90 percentile), the second
factor (F2) found in 47.6% (69 pts) of cases, showed low
values of HDLc and the third factor (F3), found in 25.5%
(37 pts) of cases, which were defined by high TG was
named the lipidic factor. The fourth factor (F4), recorded
in 42.8% (62 pts) of cases with high BP values (BP systolic

Lot [ 2.5
2 ort [, -7
P ————————
acrt | 11.0
5ct ] 0.7
0 5 10 15 20 25

30 35 40

Figure 1. The participant distribution based on the number of criteria (crt) and IDF consensus for children (%),
n=145.

Accordingto MS criteriaand based on the IDF agreement,
24.9% (35 pts) subjects presented 3 criteria, 11% (17 pts) -
4 criteria and 0.7% (1 pts) - 5 criteria, whereas 25.5% (37
pts) of the participants presented 1 criterion, and 37.9%
(55 pts) — 2 of the mentioned criteria (see fig. 1). Gender
distribution revealed that 24.7% (20 pts) boys and 25%
(16 pts) girls had 3 positive criteria, and 14.8% (12 pts)
boys and 7.8% (5 pts) girls — 4-5 criteria for metabolic
syndrome (x2 = 1.77; p > 0.05).

and/or BP diastolic), was called the blood pressure factor,
and the fifth factor (F5), reported in 7.6% (11 pts) of cases
with higher than normal blood Glu levels, was related to
carbohydrate metabolism, is less prevalent.
The assessment of pediatric MS was also performed by
detecting the components and their association. The
prevalence of cases with defined MS was assessed using
clustering patterns, is estimated according to the number
of criteria (see tab.1).

Table 1.

The study of metabolic syndrome components, their association, and clustering

MS, components Total Gender (no.,%)
> (no,. %) (x2 = 27.35; p< 0.01)
Males Females
WC 37 (25.5%) 20 (24.7%) 17 (26.6%)
WC+HBP 23 (15.9%) 19 (23.5%) 4(6.3%)
WC+Glu 4 (2.8%) 2 (2.5%) 2 (3.1%)
WC+TG 2 (1.4%) 1(1.2%) 1 (1.6%)
WC+HDLc 26 (17.9%) 7 (8.6%) 19 (29.7%)
WC+Glu+HBP 1 (0.7%) - 1 (1.6%)
WC+TG+HDLc 12 (8.3%) 8 (9.9%) 4(6.3%)
WC+HDLc+HBP 15 (10.3%) 5 (6.2%) 10 (15.6%)
WC+TG+HBP 8 (5.5%) 7 (8.6%) 1(1.6%)
WC+HDLc+Glu+HBP 2 (1.4%) 1(1.2%) 1(1.6%)
WC+TG+HBP+Glu 1 (0.7%) 1(1.2%) -
WC+TG+HDLc+HBP 11 (7.6%) 8(9.9%) 3(4.7%)
WC+TG+HDLc+Glu 2 (1.4%) 2 (2.5%) -
WC+TG+HDLc+Glu+HBP 1(0.7%) - 1(1.6%)

Note: The values are presented as absolute values (and percentage) for statistically significant categorical data p <0.01; WC - waist
circumference; TG - triglyceride; HBP - high blood pressure values; Glu - glucose; HDLc - high density cholesterol.
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Cluster WC + HDLc + HBP was found in 10.3% of cases
(15 pts), WC + TG + HDLc was registered in 8.3% (12 pts),
WC+TG+HDLc+HBP-7.6% (11 pts), WC+ TG + HBP
- 5,5% (8 pts) of cases. The clusters WC + HDLc + Glu +
HBP and WC + TG + HDLc+ Glu were found to exhibit
the same frequency of 1.4% (2 pts), whereas WC + Glu +
HBP, WC + TG + Glu + HBP and CA + TG + HDL + Glu
+ HBP in 0.7% (1 pts) of cases. Gender-based clustering
showed higher rate of WC + HDL + HBP in females vs
male 15.6% (10 pts) vs 6.2% (5 pts) (p < 0.01); higher WC
+ TG + HDL cluster rate in males vs females 9.9% (8 pts)
vs 6.3% (4 pts) (p < 0.01); high rate of WC + TG + HDLc
+ HBP cluster in males vs females 9.9% (8) vs 4.7% (3 pts)
(p < 0.01); WC + TG + HBP cluster prevailing in males
vs females 8.6% (7 pts) vs 1.6% (1 pt) (p < 0.01). Obesity
cases were found to be associated with dyslipidemia, high
BP and glycoregulation disorders (similar data was found
in specialized literature among adult population, whereas
no data were recorded for pediatric population).

The results of the selective analysis of some anthropometric
parameters. The studied groups were characterized by the
following values (see tab.2): 80.5 + 2.05 kg in the study group
vs 734 + 2.3 kg in the control group, with the statistical
difference (p < 0.01); the height values were 168.4 + 1.7 cm
in MS group, and 161.4 + 1.5 cm in non-MS group, with
a true statistical difference; the mean BMI index showed
absolute values in the study group - 28.2 + 0.4 kg/m?, and
in the control group 27.1 + 0.5 kg / m? (p > 0.05), according
to the percentiles — 94.7 + 0.6 vs 93.9 £ 0.4 (p > 0.05), and
according to the Z score both groups had the same mean
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value of 1.7 £ 0.05 (p > 0.05); the mean values of WC were
94.5 + 1.2 cm in the MS group and 90.5 + 1.07 cm in the
control group (according to the percentiles, in 100% of
WC cases > 90 percentile), with a statistically significant
difference (p < 0.05); hip circumference was 103.5 + 1.3
cm in children with MS and 98.7 + 1.3 cm in those with
non-MS, with a statistically significant difference (p < 0.05);
abdominal index - 0.9 £ 0.01 and the waist-to-hip-ratio was
higher in the study vs control group 1.88 + 0.03 m* vs 1,76
+0.03 m?, but with no true statistical difference (p > 0.05).
The results of the evaluation of some biochemical
parameters. A comparative study between the biochemical
indices in children with MS vs non-MS revealed the
following mean values (see tab.2): TG - 1.97 + 0.2 mmol/l,
compared to 1.16 + 0.03 mmol/l (p < 0.001); TCh - 4.09 +
0.14 mmol/l, compared to 4.06 + 0.09 mmol/l (p > 0.05);
HDLc - 1.03 + 0.03 mmol/l vs 1.33 + 0.03 mmol/l (p <
0.001); LDLc - 2.11 £ 0.12 mmol/l vs 2.05 + 0.17 mmol/1 (p
< 0.001); LDLc/HDLc - 2.04 + 0.04 mmol/l vs 1.54 + 0.05
mmol/l (p <0.001); TCh/HDLc - 3.97 + 0.01 mmol/l vs
3.05 £ 0.01 mmol/l (p > 0.05); B-lipoproteins 45.15 + 1.78
mmol/l, compared to 46.74 + 1.21 mmol/l (p > 0.05) and
uric acid - 315.41 + 10.65 mmol/l, compared with 292.88
+ 8.56 mmol/l (p > 0.05).

The results of the evaluation of the pediatric MS score.
Pediatric MS score was calculated based on the reference
values and by using the following formula = (2xWC/h)
+ (Glu (mmol/1)/5.6) + (TG (mmol/1)/1.7) + (sBP/130)
- (HDLc (mmol/1)/1.02). Thus the following scores were
found (participants aged 16 - 18 years were not included

Table 2.
The values of some anthropometric and biochemical parameters in children included within the research

Variables (M+m) MS non-MS p-value
Weight, M+m, (kg) 80.5+2.05 73.412.3 <0.01
Height, M+m, (cm) 168.4+1.7 161.4+1.5 <0.01
BMI, M+m, (kg/m?) 28.2+0.4 27.1£0.5 SI
BMI, M+m, (percentiles) 94.7+0.6 93.9+0.4 SI
BMI, M+m, (Z score) 1.7+0.05 1.7£0.05 SI
WC, M+m,(cm) 94.5+1.2 90.5£1.07 <0.05
HC, M+m,(cm) 103.5+1.3 98.7+1.3 <0.05
WHR, M+m, 0.9+0.01 0.9£0.01 SI
Al, M+m, 0.6+0.01 0.6+0.01 SI
BSA (m?) M+m, 1.88+0.03 1.76%0.03 SI
TG (mmol/l) 1.16+0.03 1.97£0.2 <0.001
TCh (mmol/l) 4.06x0.09 4.09+0.14 SI
HDLc (mmol/l) 1.33+0.03 1.03+£0.03 <0.001
LDLc (mmol/1) 2.05+0.17 2.11£0.12 <0.001
TCh/HDLc 3.05+0.01 3.97+0.01 SI
LDLc¢/HDLc 1.54+0.05 2.04+0.04 <0.001
X-lipoproteins ( mmol/l) 46.74%1.21 45.15+1.78 SI
Uric acid (mmol/I) 292.88+8.56 315.41+10.65 SI

Note: Values are presented as mean * standard deviation for a number of values; SI - statistically insignificant (p> 0.05); the value
of p <0.05 = considered significant; the value of p <0.001 = considered significant; BSA - body surface area; AI - abdominal index;
WHR -waist-to-hip-ratio; HC - hip circumference; WC - waist circumference; BMI - body mass index; TG - triglycerides, TCh - total
cholesterol, HDLc - high density cholesterol, LDLc - low density cholesterol
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in the study, considering their small number, thus
requiring application of other formulas): L, - 2,20 + 0,05,
L-2,58 £0,11 (p > 0,05) (see fig 2.), by gender: 2.94 £ 0.1
- for females, 2,97 + 0.05 (p > 0.05) - for males.

The correlation coefficient of the pediatric MS score with
the clinical and paraclinical parameters was assessed,
showing a strong positive association with TG (+ 0.9*%,
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p < 0.001), waist, age, weight, BMI, BSA, Al, SBP, DBP,
LDLc (+ 0.3*, p < 0.001), HG (+ 0.24**, p < 0.001), Glu (+
0.2**, p < 0,05), OD (+ 0.2%, p > 0.05), LVPWd (+ 0.23**,
p <0.001), LV Mass (+ 0.2*, p > 0.05), and strong negative
association with HDLc (- 0.6**, p < 0.001), WHR (- 0.21%,
p > 0.05). There are no similar data recorded in specialized
literature, thus comparative studies were not performed.

2,6 m——
2.58
2,4 — - =
2,2
2 . P
SM+ (n=49)

é— 2.2

SM- (n=47)

Figure 2. The pediatric MS score in children (p > 0.05)

Note: MS + - confirmed metabolic syndrome, MS - - non - confirmed metabolic syndrome, n - number of participants

*LV Mass M 0.2
*LVPWd I 0.23
**LDLc N 0.3
**DBP I (.3
**SBP I 0.3
**Al I 0.3
_ 0.2 NEHRE

*HC I 0.24

**BMI I 0.3
** Weight I (0.3
**Age N (0.3
** Height N (0.3
*Glu N 0.3
- 0.6 DG
TG —— 0.9
**WC I 0.3

—0,3 092 097

Figure 3. Statistical correlations of pediatric MS score
Note:** p<0.001;* p<0.05; r - Pearson correlation coefficient; BMI - body mass index; WC - waist circumference; HC - hip
circumference; Al - abdominal index; WHR - waist-to-hip ratio; BSA - body surface area; HDLc - high density cholesterol; LDLc -
low density cholesterol; Glu - glucose; TG - triglycerides, SBP - systolic blood pressure; DBP - diastolic blood pressure; LVPWd - left
ventricular posterior wall; LV Mass - left ventricular mass

0,8 1,2
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DISCUSSIONS

MS is a clinical condition, which is associated with an
increased risk of cardiovascular diseases [4]. The present
study has investigated a well-defined general population,
aged between 10-18 years, the prevalence of the MS and
that of its contributors, as well as the pediatric MS score
and his relationship with the clinical and paraclinical
parameters.

The syndrome was found to have a considerable
prevalence in the pediatric population, averaging 36.6%
of all subjects aged between 10-18 years, with some
greater prevalence among boys (39.5% vs 32.8%), which
was consistent with previous studies [4].

Regarding the MS-related factors, apart from visceral
adiposity present by definition in 100% of cases, high TG
(25.5%), high BP (42.8% ), and low HDLc (47.6% ) values
were the most frequently detected.

The assessment of pediatric MS was also performed
by detecting the components and their association.
The prevalence of cases with defined MS was assessed
using clustering patterns, is estimated according to the
number of criteria. The clusters WC + HDLc + HBP,
WC + TG + HDLc, WC + TG + HDLc + HBP, WC +
TG + HBP were the most frequently registered. Obesity
cases were found to be associated with dyslipidemia,
high BP, and glucose regulation disorders (similar data
was found in specialized literature among the adult
population, whereas no data were recorded for the
pediatric population).

In our study, MS subjects-compared to non-MS had
significantly higher values of weight, waist circumference,
hip circumference, triglycerides, as well as lower levels of
HDL-cholesterol. The anthropometric and biochemical
data altogether are the most important features of
metabolic syndrome in this research.

To evaluate pediatric MS score is a method for
quantification of metabolic status [3]. The results of
the study indicated that the validity of the pediatric
MS score for predicting it was high. The pediatric
MS score is simple and practical, it could be used in
clinical and research practice. The study regarding the
relationship between pediatric MS syndrome score with
cardiovascular risk factors in children with metabolic
syndrome found an association with the anthropometric
and hemodynamics parameters, the lipid profile, and
the glucose level, echocardiographic parameters such
as cardiac remodeling, and not found a correlation with
echographic parameters of epicardial fat and vascular
remodeling. There are no similar data recorded in
specialized literature, thus comparative studies were not
performed.

In conclusion, the search for a balance between simplicity
and accuracy resulted in the development of a pediatric
MS score. The pediatric MS score has a high correlation
with the clinical and paraclinical parameters while being
much easier local late without the need for advanced
software.
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Therefore, pediatric MS score is appropriate for use in
every day clinical practice and research as well for the
evaluation and follow-up of individual patients.

CONCLUSIONS

1. According to the International Diabetes Federation
definition was found that 24.9% of the subjects
presented 3 criteria, 11% - 4 criteria, and 0.7% - 5
positive criteria (25.5% - 1 criterion, 37.9% - 2 criteria)
for metabolic syndrome. Waist circumference > 90
percentile was recorded in 100% of cases, high density
cholesterol value <1.03 mmol/1/1.29 mmol/l - in 47.6%,
triglyceride value > 1, 7 mmol/l - in 25.5%, systolic
blood pressure value > 130 mmHg/diastolic blood
pressure > 85 mmol/l - in 42.8%, and glucose values >
5.6 mmol/l - in 7.6%.

2. The research was demonstrated accuracy together
with superior simplicity and the ability to evaluate and
follow-up individual patients make pediatric MS score
very convenient for use in clinical practice and research
as well. The study regarding the relationship between
pediatric MS score with cardiovascular risk factors in
children with metabolic syndrome found an association
with the anthropometric and hemodynamics parameters,
the lipid profile, and the glucose level, echocardiographic
parameters such as cardiac remodeling, and not found a
correlation with echographic parameters of epicardial fat
and vascular remodeling.

PRACTICAL RECOMMENDATIONS

1. In children aged 10 - 18 years, with abdominal obesity,
itisrecommended to perform a screening of the metabolic
syndrome, for research evaluating cardiometabolic risk.
2. It is recommended to implement the pediatric MS
score, which will facilitate the detection of children with
metabolic syndrome and increased risk for complications,
especially cardiovascular.
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EXCEEDING THE DIAMETER: WHEN TO EXAMINE THE AORTA
IN CHILDREN WITH CONGENITAL AORTOPATHIES?

'Department of Pediatrics, NicolaeTestemitanu State University of Medicine and Pharmacy,
Chisinau, Republic of Moldova

REZUMAT

DEPASIREA DIAMETRULUI AORTEI: CAND SA CERCETAM AORTA LA COPIII
CU AORTOPATII CONGENITALE?

Introducere: Importanta diagnosticului timpuriu al unei complicatii din cadrul aortopatiilor congenitale/ (genetice
AoC/G) la copii a fost demonstrata de rezultatele studiului nostru.

Scopul lucrarii: Aprecierea scorului Z al diametrelor la diferite segmete ale aortei toracice.

Material si metode: Studiu analitic, observational, de cohortd. Au fost admisi 150 de copii. Programul statistic
utilizat - SPSS versiunea 20.

Rezultate: In rezultatul cercetérii copiilor cu aortopatii congenitale/genetice s-a confirmat prezenta dilatirii aortice (sco-
rul Z>2DS) in coarctatie de aorti: la nivelul diametrului inelului valvular (22,9%), sinusului Valsalva (25,0%), jonctiunii
sino-tubulare (8,3%) si a arcului aortic (20,8%); in stenoza aortei si valva aortica bicuspida: la nivelul diametrului aortei
ascendente (36,8%) si descendente (31,6%); in sindroamele genetice: la nivelul diametrului inelului valvular (33,3%) si al
aortei ascendente (50,0%); analiza coeficientul de corelatie intre cele 6 diametre certificd ipoteza conform céreia o dilatare
la cel putin un segment aortic devine un factor de risc pentru dezvoltarea acesteia si la celelalte nivele ale arcului aortic.

Concluzii: Rezultatele studiului au indicat cd morfometria aortei si calcularea scorului Z ale diametrelor aortice sunt
utile si practice in prevenirea unei complicatii din AoC/G la copii.

Cuvinte-cheie: aortopatii congenitale / genetice, copii, complicatii.
PE3IOME

ITPEBBIINEHVE IVUAMETPA AOPTBI: KOTTA OBCIIEJOBATb AOPTY
Y JETEU C BPOKOAEHHBIMM AOPTOITATUSAMMNU?

BBemenne: BakHOCTb paHHell AMATHOCTUKM OC/IOXKHEHMS BPOXKHEHHBIX aopromatuii BAo y pereit Obura
IPO/IEMOHCTPMPOBaHa Pe3yabTaTaMy HAIETO MCCENOBaHMA.

ITenb paGoThI: OlleHKa Z-IMaMeTPOB B Pa3HBIX CETMEHTaX IPYAHOI aOPThI.

Marepuan 1 MeTOABI: aHA/IUTHYECKOE, HAOMIOaTeNbHOE, KOTOPTHOE MccefoBanue. 150 fereit 6pU1M 06C/IeOBAHbIL.
Vlcnonb3yemas cTaTucTidecKas mporpamMma - sepcus 20 SPSS.

Pesynbrarhl: B pesynbTaTe MccefoBaHmsA ieTell ¢ BpOXAEHHON / TeHeTHYeCKOll a0pTOIaTHell ObUI0 IOATBEPKAEHO
Ha/m4ue fAutatanyy aoptsl (Z 6awt > 2SD) mpu KoapKTanuy aopThl: Ha YPOBHe iMaMeTpa Kojblia KiaanaHa (22,9%),
crHycoBoro y3na Bambcanbsssl (25,0%), cunyc-coenyHenns Tpyouatasi (8,3%) u syra aoptel (20,8%); Ipy cTeHO3€ a0pThI
U ABYCTBOPYATOM 20PTa/IbHOM KJ/IallaHe: Ha ypOBHe Bocxops1ero (36,8%) u Hucxopsmiero (31,6%) ayuaMeTpa aOpThl; Ipu
TeHeTMYeCKMX CMHAPOMaX: Ha YpPOBHe [iaMeTpa K/IallaHHOTO Kojbla (33,3%) u Bocxopsmeit aopTsl (50,0%); AHanmu3
K03 duIeHTa KOPPeALMMA MEXAY IIECThIO [UaMeTpaMyt ITOATBEPK/AET TUIIOTe3Y, COIJIACHO KOTOPOIT paclipeHue
I10 MEHbIIIel Mepe OJHOTO CeTMEeHTa a0PThI CTAHOBUTCS (PAKTOPOM PICKa €r0 PasBUTHA Ha PYTMX YPOBHSIX AYTY A0PTHL.

BriBopbl. PesynbraThl McCIefoBaHMsA IIOKa3a/Il, YT0 MOPOMETPISI AOPThI U Z-OLleHKa fuaMeTpa aOPTHI IIO/Ie3HbI 1
IIPaKTUYHbI B IPEOTBPalleHNM OCIoKHeHMiT BAo y meTeit.

KnroueBbie cioBa: BPOXXIE€HHbIE / TeHeTu4YecKue aopToIIaTNM, JE€TU, OCIOKHEHNA.
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INTRODUCTION

Congenital aortopathies (CAo) lead to increased global
cardiovascular mortality, both in childhood and in adult-
hood. These entities include: aortic stenosis (AoS), aortic
coarctation (AoC), bicuspid aortic valve (BAV), but also
genetic diseases involving the aorta: Marfan syndrome
(MS), Ehlers-Danlos syndrome, Turner syndrome, and
others (1,2). According to the estimated incidence in
the specialty literature, aortic stenosis constitutes 2-11%
of the total number of congenital heart diseases (CHD)
in children, with a prevalence of 3-5 cases per 1000 live
births. Aortic coarctation (AoC) accounts for 5-8% of
cases, with a prevalence of 3 to 10.000 live births. Aortic
dilatation occurs in 0.4% of patients with CAo, aortic val-
vulopathies (BAV) are the most common malformations
(prevalence 1-2%) and have a risk of dissection up to 40%
(2,3). In children, as opposed to adults, aortopathies are
sometimes completely asymptomatic, which camouflag-
es the suspicion of developing a complication. Congeni-
tal aortopathies require early diagnosis and prompt ther-
apy to improve the extremely unfavorable prognosis in
some cases.These patients have the clinical symptoms of
cardiac or vascular remodeling installed over time.In this
context, the assessment of aortic dilation and the type
of aortic dilation is essential for predicting the possible
complication in development at children with CAo.
Based on these assumptions and beliefs, we would like to
emphasize the value of this research project in order to
determine the prognostic elements capable of positively
influencing the future of children with CAo.

MATERIAL AND METHODS

To achieve the purpose and objectives of the research, an
analytical follow-up study was planned.

General design and study population.During 2016-2019,
150 children with CAo were examined complex, accord-
ing to the study protocol developed. The study project
was carried out within the IMPH IMC, at theDepartment
of Pediatrics of the Pediatric Cardiology Clinic. At the
initial stage, the 150 selected children with CAo were
subjected to a complex examination, by investigation,
after a clinical-paraclinical examination, and based on
the obtained data (two-dimensional echocardiography)
and the anthropometric parameters, the Z scores were
calculated (Detroit Data ) for each diameter of the aorta,
criterion that allowed us to appreciate the children with
changes in diameter (dilation) at the level of the aorta
(score Z>2 DS) (4).

Inclusion criteria were: children aged 1 month to 17 years,
11 months and 29 days with CAo (implicit criterion); di-
agnosis confirmed by AoS with PG>30 mmHg, CAo op-
erated/unoperated; patients with BAV and genetic syn-
dromes that involve the aorta: Marfan, Turner, etc .; the
presence of the agreement to participate in the study by
the tutor and the assent from the children >14 years old.
Exclusion criteria: children (parents or carers) who refuse
to participate in the study; patients with severe concom-
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itant pathologies (renal, hepatic impairment, terminal
stage, with severe neurological pathologies); children
with acquired (rheumatic) valvulopathies.

The evaluation of patients was performed in the following
way:

Stage 1. Using the inclusion and exclusion criteria, 150
children with CAo were admitted to the research, who
formed the general research sample, they were subjected
to a thorough investigation, specifying the prenatal and
postnatal history, disease history, current status. disease;
objective physical examination (anthropometric indices:
weight, height, body surface area), laboratory examina-
tions of an obstructive type CHD, basic instrumental
examinations (two-dimensional EcoCG and color Dop-
pler.)

Stage 2. By means of the two-dimensional echocardio-
graphic examination and the calculation of the Z score,
the batch of children with modifications of the aortic
diameters was obtained for dilation. Initially the echo-
cardiographic examination based on the morphology
of the aorta was performed at 6 levels of the aortic seg-
ments: root of the aorta (diameter of the valvular ring,
diameter of the sinus Valsalva, diameter of the sinotu-
bular junction); ascending aorta; aortic arch (between
the brachiocephalic trunk and left subclavian artery); de-
scending aorta (immediately below the aortic isthmus).
Morphometry of the aorta was performed according to
Petterson’s criteria with the Toshiba Aplio 300 echo-
cardiographic model, type MODUS TUS-A300, and the
Z-score calculation - after Detroit Data (4). The diame-
ter of the aortic ring was fixed at the distance between
the points of articulation of the valves, during systole, in
the long axis parasternal ultrasound dial. The diameter
of the sinus Valsalva was assessed in the left parasternal
section in the maximal size of the systole. Also in the
same quadrant, the diameters of the sinotubular junction
and the proximal ascending aorta were also appreciated.
The diameter of the aortic arch was measured in the su-
prasternal echocardiographic quadrant, long axis, in the
maximum systolic dimension between the brachioce-
phalic trunk and the left common carotid artery. And the
diameter of the proximal descending aorta was measured
in the suprasternal quadrant, long axis, in the maximal
size of the systole in the immediate vicinity of the aortic
isthmus, distal to the left subclavian artery.

Stage 3. Subsequently, the values of the Z score were cal-
culated, online, by introducing the values of the aortic
diameter (cm) relative to the area of the child’s body sur-
face (height - cm, weight - kg), based on which the study
sample appreciated children with diameter changes in
the aorta (Z score>2 DS) and children without diameter
changes in the aorta (Z score<2 DS). The first batch con-
sisted of 89 children - 62 boys and 27 girls, with an aver-
age age of 102.8 + 7.13 months, and the second batch - of
91 children (30 ineligible children with Z =2 DS score),
respectively 61 children - 48 boys and 13 girls, with an
average age of 121.4 + 7.2 months.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
3(88) « 2020

Stage 4. The types of CAo found in the research were
investigated, the types of aortic dilatations being evalu-
ated as the risk factors in the development of a compli-
cation of the CAo such as aneurysm, dissection, aortic
rupture.

Ethical considerations. The consent of the parents or the
legitimate guardian and the consent of the children aged
>14 years were obtained; they were not paid, they did not
bear financial expenses related to the study participation.
The study was approved by the Research Ethics Commit-
tee of the State University of Medicine and Pharmacy
NicolaeTestemitanu (report No. 76 of 12.05.2017).

The given scientific research is an analytical tracking
study, in which several statistical methods were used:
historical, comparative, biostatistic, observational, math-
ematical.

Statistical analysis.The statistical analysis of the obtained
results was performed by several methods of assessing
the truthfulness: the x2 matching criterion, the U-Fisher
criterion, the t-Student criterion of comparing the mean
values, the correlation analysis, the Odds Ratio (OR), the
discriminant analysis, the analysis logistic regression.

RESULTS

Despite the multiple researches that had as objective the
evaluation and definition of the evolutionary particular-
ities of the CAo, there are still many obscure and con-
tradictory moments regarding the interpretation of the
character of the structural changes in dynamics in the
context of the clinical manifestations in children with
these pathologies. The essence of the correct and timely
approach of a child with CAo is to evaluate the risk of
developing a complication (dilatation, aneurysm, dissec-
tion) with the potential for premature death, and one of
the main components of this approach is the long-term
follow-up, with the appreciation of the elements dis-
played by expansion to certain levels of the aorta.
Analysis of the distribution of the study participants ac-
cording to age groups. The study included children aged 1
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month to 17 years 11 months and 29 days (mean age =10
+ 5.19 months or 9.2 years). These children were divided
into two groups according to the aortic diameter changes
presented. One batch of children were those with larg-
er (expanded) diameters and another batch the children
with unchanged diameters. Group I consisted of 89 chil-
dren (59.3%), of whom 18 (20.2%) aged<1 year (<12
months), 11 (12.4%) aged 1- 5 years (12-60 months), 29
(32.6%) aged 5-12 years (60-144 months) and 31 (34.8%)
aged >12 years. Group II consisted of 61 (40.6%) chil-
dren, of which one (1.6%) under the age of < 1 year (<12
months), 10 (16.4%) aged between 1 and 5 years (12-60
months), 26 (42.6%) 5-12 years (60-144 months) and 24
(39.6%) over 12 years.

According to the data presented in Table 1, there is a
presence of CAo with changes in diameter at the level
of the aorta (score Z>2DS) in subjects aged <1 year (<12
months) in 20.2% cases, confirming the possibility of in-
stallation of the expansive type complications (dilation,
dissection, aortic rupture) from an early age.

Analysis of the distribution of study participants accord-
ing to the environment of origin. The prevalence of chil-
dren from rural versus urban areas was recorded in the
study, the same legality being maintained in the research
groups, respectively 74 (83.1%) of children from group I
and 51 (83.6%) from group II were from the rural area vs
15 (16.9%) and 10 (16.4%) children of urban origin (x2 =
0.006; p>0.05).

The structure of the subjects included in the research ac-
cording to the type of congenital / genetic aortopathy. The
general group of children included the following groups
of aorta pathologies: the first group was represented by
children with AoS - 38.0%, the second group was made
up of children with AoC - 32.0%, the third group was
formed of children with BAV - 26.0%, and the fourth
group included children with the genetic syndromes -
4.0%, a separate group constituted the combined pathol-
ogies: AoS + BAV - 29.0% of the total subjects and, AoS
+ AoC - 17.03%, (Figure 1).

Figure 1. Structure of the subjects included in the research according to the type of congenital and genetic aortopa-
thy and their combinations

Note: AoC-Aortic coarctation, AoS-Aortic stenosis, BAV-bicuspid aortic valve
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Aortic diameters and Z score.The diameters were esti-
mated at six segments of Ao, being related to the area
of the body surface.Z-score assessment - a method of
highlighting the deviation of the value of a certain pa-
rameter evaluated from the average population specif-
ic to size or age, used in both cardiology and pediatric
echocardiography- was performed in subjects with or
without changes in diameter in the aorta.An increased
Z-score was considered informative for the suspicion
and detection of progressive dilation of aortic diameters
in a child with CAo, warning the clinician of the risk
of developing a complication even during harmonious
physical development.

Aortic diameters of CAo children in group I through the Z
score.In the research, the evaluation of the aortic diame-
ters (@) was performed based on the Z score, obtaining
the following results:

Z score of Ao valve ring @. The value of the score Z <2 SD
was recorded at 61 (68.5%), and >2 SD - at 28 (31.5%)
participants (x2 = 23.5; p = 0).

Z score of the Valsalva sinus @. The value of the Z <2
SD score was attested in 66 (74.2%), and >2 SD - in 23
(25.8%) children (x2 = 18.6; p = 0).

Z score of sinotubular junction @. The value of the Z <2
SD score was present in 82 (92.1%), and 22 SD - in 7
(7.9%) subjects (x2 = 5.03; p <0.05).

Z score of ascending Ao @. The value of the score Z <2 SD
was recorded at 44 (49.4%), and =2 DS - at 45 (50.6%)
participants (x2 = 44.06; p = 0).

Z score of aortic arch @. The value of the Z <2 SD score
was present in 76 (85.4%), and >2 SD - in 13 (14.6%)
subjects (x2 = 9.7; p <0.01).

Z score of descending Ao @. The value of the Z <2 SD score
was noted in 51 (57.3%), and >2 SD - in 38 (42.7%) chil-
dren (x2 = 34.8; p = 0). The respective data are presented
in Figure 2.

When evaluating the six aortic diameters according to
the type of CAo the following results were obtained:
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The diameter of the aortic valve ring (I) had values of
the Z score 22 SD in AoS - in 7 (12.3%) cases, in AoC -
11 (22.9%), in BAV - 8 (20.5 %), in genetic syndromes
-2(33.3%), p>0.05.

Valsalva (IT) sinus diameter recorded values of Z score
>2 SD in AoS - in 6 (10.5%) cases, in AoC - 12 (25%),
in BAV - 4 (10.3%), in genetic syndromes - 1 (16.7%)
case (p>0.05).

The diameter of the sinotubular junction (III) showed
values of the Z score =2 SD in AoS - 1 (1.8%) case,
in AoC - 4 (8.3%), in BAV - 2 (5.1%), in genetic syn-
dromes - 0 cases (p>0.05).

The diameter of the ascending aorta (IV) had values
of the Z score =2 SD within AoS - in 21 (36.8%) cases,
in AoC - 10 (20.8%), in BAV - 11 (28.2% ), in genetic
syndromes - 3 (50.0%) cases (p>0.05)

The diameter of the aortic arch (V) showed values
of the score Z =22 SD in AoS - 2 (3.5%), in AoC - 10
(20.8%), in BAV - 1 (2.6%), in genetic syndromes - 0
cases (p>0.01).

The diameter of the descending aorta (VI) recorded val-
ues of the Z score >2 SD in AoS - recorded 18 (31.6%)
cases, in AoC - 11 (22.9%), in BAV - 8 (20.5%), in ge-
netic syndromes - 1 (16.7%) case (p>0.05), table 1.

The results obtained are similar to those in the litera-
ture, according to which the classic paraclinical data of
an CAo can be quite variable and can present a risk of
dissection, without a priori aortic dilation.

Existing studies demonstrate an increased rate of com-
plications in subjects with CAo, especially in combina-
tion cases (AoC + BAV). Aortic dilatation can occur in
different aortic segments, appearing in a bulbar form
that is installed at the root of the aorta, and the tubular
type - at the level of the ascending aorta. Knowing the
type of dilation and the level of impairment in a given
CAo facilitates the prediction of aneurysm, dissection or
aortic rupture. Two pathologies are known to present an
increased risk of aortic dissection, these being the aortic

50,60%

42,70%

25,80%

14,60%

Figure 2. Aortic diameter values > 2 SD of the Z score in CAo children in the research group
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Table 1.

Z score of aortic diameters by congenital aorthopaties type in children

Total Congenital aorthopaties
Z score N % AoS AoC BAV Genetic sdr.
’ N | % N | % N | % N %
The diameter of the aortic valve ring (I) - x>=3,04; p>0,05
=2SD 122 81,3 50 87,7 37 77,1 31 79,5 4 66,7
>2 SD 28 18,7 7 12,3 11 22,9 8 20,5 2 33,3
Total 150 100,0 57 100,0 48 100,0 39 100,0 6 100,0
Valsalva sinus diameter (II) - x>=5,25; p>0,05
=2SD 127 84,7 51 89,5 36 75,0 35 89,7 5 83,3
>2 SD 23 15,3 6 10,5 12 25,0 4 10,3 1 16,7
Total 150 100,0 57 100,0 48 100,0 39 100,0 6 100,0
The diameter of the sinotubular junction (III) - x>=2,85; p>0,05

=2SD 143 95,3 56 98,2 44 91,7 37 94,9 6 100,0
>2 SD 7 4,7 1 1,8 4 8,3 2 5,1

Total 150 100,0 57 100,0 48 100,0 39 100,0 6 100,0

The diameter of the ascending aorta (IV) - x’=4,39; p>0,05
=2SD 105 70,0 36 63,2 38 79,2 28 71,8 50,0
>2 SD 45 30,0 21 36,8 10 20,8 11 28,2 50,0
Total 150 100,0 57 100,0 48 100,0 39 100,0 100,0
The diameter of the aortic arch (V) - x>=13,2; p>0,01

=2SD 137 91,3 55 96,5 38 79,2 38 97,4 6 100,0
>2 SD 13 8,7 2 3,5 10 20,8 1 2,6

Total 150 100,0 57 100,0 48 100,0 39 100,0 6 100,0

The diameter of the descending aorta (VI) - x>=2,04; p>0,05

=2SD 112 74,7 39 68,4 37 77,1 31 79,5 5 83,3
>2 SD 38 25,3 18 31,6 11 22,9 8 20,5 1 16,7
Total 150 100,0 57 100,0 48 100,0 39 100,0 6 100,0

bicuspid (risk of dissection estimated at 0.4%) and Mar-
fan syndrome (= 40% of the subjects develop acute acute
aortic dissection.

type of this dilation as a risk factor in the occurrence of a
complication of giant aneurysm type and/or aortic dissec-
tion. The results obtained are shown in Figure 3.

Figure 2. Types of dilatations in children with congenital aortopathies

Analysis of the types of dilatations at the level of the aorta
as risk factors in the specific complications of congenital
aortopathies in children. Having confirmed the types of
CAo in children and performing at the initial stage the dis-
tribution of the general group according to the presence
or absence of aortic dilation in relation to anthropometric
indices (Z score), we considered it essential to assess the
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In the research conducted, evaluating the dilated aortic
diameters, we found that on the first place is the dilation
of the ascending aorta, which usually has a tubular dila-
tion - 42 (47.2%) of children. In the second place is the
dilation of the descending aorta - the isthmus, recorded
in 29 (33.6%) participants in the study. Subsequently, 10
(11.2%) cases showed dilatation in the diameters of the
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aortic valve ring and the transverse aortic arch, and in the
Valsalva sinus - bulbar dilation in only 7 (8.0%) children.
The association of dilated segments of the aorta is com-
monly found in CAo. In about 7.9% (n=7) of cases, the
children showed dilatation of diameters at the level of
two different aortic portions: the segment of the ascend-
ing aorta with the segment of the descending aorta and
the level of the aortic valvular ring with the portion of
the sinus Valsalva. In 4.5% (n=4) cases they developed
aortic diameter dilatation concomitantly at the level of
the aortic valve ring and in the isthmus portion of the
descending aorta; the rest of the combinations were re-
corded in unique cases.

The specificity of the development of the complications
within the congenital aortopathies is depending on the
type of aortic dilatation which in turn depends on the
type of congenital aortopathy confirmed. Thus, studies
have shown that: ascending tubular dilation is with tro-
pism over the bicuspid aortic valve, aortic stenosis and
both are most commonly complicated by aortic dissec-
tion (5). Bulbar dilation is a greater risk of developing an
aortic rupture dissection and we may have it at a higher
rate in the genetic syndromes with aortic defect (Marfan
syndrome) (6). Within aortic coarctations and genetic
syndromes, such as Turner syndrome, the descending
tubular dilatation is associated with the risk of aortic an-
eurysms (7).

DISCUSSIONS

The research papers reported in recent years pay close
attention to the factors that may favor the development
of major complications in CHD (8). In this context, a
particular role is played by a category of valvulo-vascu-
lar CHD of obstructive type, with major risk of devel-
oping lethal complications, because they arise with an
expansive mechanism post-obstruction (1,5). This group
of cardiac malformations are congenital aortopathies
(CAo) - relatively new concept in pediatric cardiology of
the Republic of Moldova. Given the increased incidence
of CAo (about 10-15%) in the total CHD in children, we
initiated this research in a group of children (1,6).
Congenital aortopathies lead to increased global cardio-
vascular mortality, both in childhood and in adulthood.
In children, as opposed to adults, aortopathies are some-
times completely asymptomatic, which camouflages the
suspicion of developing a complication (9). Congenital
aortopathies require early diagnosis and prompt thera-
py to improve the extremely unfavorable prognosis in
some cases. Recently, the Global Burden Disease Project
2010 demonstrated that the overall mortality rate from
CAo complications (aneurysms, dissections, aortic rup-
ture) increased from 2.49 to 100.000 inhabitants to 2.78
to 100.000 in the years 1990-2010, with higher rates for
males (2,10). The information presented demonstrates
the topicality of the topic and the importance of its re-
search. The treated subject is fundamental and extremely
interesting regarding the consequences that we can mon-
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itor by studying the evolution of a certain type of con-
genital aortopathy. And researching the factors involved
in the occurrence of a complication, so the type of aortic
dilation can prevent a complication can sometimes be fa-
tal. These factors have a predictive role in the prophylaxis
of valvulo-vascular remodeling, developed progressively
in children with CAo (11).

The discriminant selective analysis of the study group al-
lowed to highlight groups of risk factors for the probabil-
ity of occurrence of a specific CAo complication: factors
related to the type of CAo and factors related to the type
of aortic dilation.

CONCLUSIONS

1. The type of CAo, according to the obtained results,
plays an important role in the appearance of dilation,
aneurysm, dissection, aortic rupture, in the study being
recorded not only CAo as isolated entities (AoS, AoC,
BAV, genetic syndromes), but also valvulo- vascular
combinations (BAV + AoS, BAV + AoC, BAV + genetic
syndromes etc.)

2. As a result of the research of children with congeni-
tal aorthopaties, the presence of aortic dilation was con-
firmed (Z score>2 SD), in aortic coarctation: at the level
of the diameter of the valve ring (22.9%), of the Valsalva
sinus (25.0%), of the sino-tubular jonction (8.3%) and
aortic arch (20.8%); in aortic stenosis and bicuspid aor-
tic valve: at the diameter of the ascending (36.8%) and
descending aorta (31.6%); in genetic syndromes: at the
diameter of the valve ring (33.3%) and the ascending aor-
ta (50.0%). The analysis of the correlation coeflicient be-
tween the 6 diameters certifies the hypothesis according
to which a dilation at at least one aortic segment becomes
a risk factor for its development at the other levels of the
aortic arch.

3. The analysis of the types of dilations at the level of Ao
as risk factors in the complications of CAo in children
found that the dilatation of the ascending aorta is on the
first place, which usually has a tubular dilation (47.2%);
on the second place is the dilation of the descending
aorta, the isthmus portion (33.6%). In 10 (11.2%) cases,
there were dilations in the diameters of the aortic valve
ring (11.2%), the transverse aortic arch (11.2%) and the
Valsalva sinus (8.0%).
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RECIDIVAREA FAMILIALA A NEFROBLASTOMULUI
NON-SINDROMATIC LA DOUA SURORI NON-GEMELARE
CU INTERVAL DE VARSTA DE 1 AN
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S@I'BY Poccuiickuti Hayunuviii Llenmp Penmeernopaduonoeuu Munucmepcmea 30pasooxparerus PO
SUMMARY

FAMILY RECURRENCE OF NON- SYNDROMATIC NEPHROBLASTOMA IN 2 NON- TWIS
SISTERS WITH 1 - YEAR - AGE DIFFERENCE

Kidney tumors in children are a health problem. In order to optimize the treatment it is necessary to know some
clinical, paraclinical, laboratory and histological features related to their incidence both in outpatient conditions and
in the Clinic of Pediatric Urology. Kidney tumors in children rank first among tumors of the genitourinary system
and represent 50 % of the total number of tumors of the genitourinary organs. Nephroblastoma is the most specific
child tumor and accounts for up to 7 % of all malignancies in children.Bilateral lesion of this tumor is found in 5 %
of children. Each patient with a synchronous bilateral tumor needs an individual approach. The tactic depends on the
prevalence of the process in each kidney.

Key words: Nephroblastoma, morphopathological examination treatment, child
PE3IOME

CEMEJTHOE PEIIMIVIBUPOBAHUE HOH-CUHIPOMAJIBHOJ
HE®POBJIACTOMBI V IBYX CECTEP

Omnyxonu movex y feTell MPeACTaB/IAT 0cob6y0 MpobmeMy 300poBbs. [l OnTMMu3anuy jedeHysi HeoOX0mIMo
3HATh HEKOTOPBIe KIVHMYECKMe, TapakIMHIYecKye, TabopaTopHble, TUCTOMOTYeCKe OCOOEHHOCTY CBA3aHHbIE C
UX 4aCTOTOII KaK B aMOy/IaTOPHBIX YCTIOBUAX, TAK M B YCIIOBUSAX @ TCKOI yPOIOrM4YecKoil KIMHUKY. OIyXo/u HoYeK y
ieTell 3aHMMAIOT IIePBOe MECTO CPeiM OIIyXOJIell MOYeII0NIOBOI CUCTeMBI ¥ COCTABILAIT 50 % Hab/IIofeHMit OT 0611ero
YMCITa OIYXOJIell MOYeIonoBbIX opraHoB. HedpobmacToma Apndercsa Haubonee crenudUyHOi OMYXOMbI0 JETCKOIO
BO3pacTa M COCTaBIAeT [0 7 % BCeX 3/I0Ka4eCTBEHHBIX HOBOOOpa3oBaHMIl y AeTell. JIByXCTOpOHHee IOpa)keHue
JIAaHHOJI OITyXONbI0 OOHapy>XuBaeTcss y 5 % meTeir. Kakpblil 60/bHOI ¢ CMHXPOHHOJ IBYXCTOPOHHEN OITyXOJIbIO
HY’)KfIaeTCA B VIHIMBMAYa/JIbHOM IIofxofie. TakTuKa 3aBUCHUT OT Npeo6/nafjaHys pacpoOCTPaHEHHOCTH IIpoliecca B
KaXXJ0l TIOYKe.

KnroueBbie cnoBa: He(bpo@laCTOMa, MOp(l)OHaTOTIOI‘I/I‘{eCKOG ucciaegopanne, ne4yeHue, pe6eHOK.
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Introducere.

Nefroblastomul sau tumora Wilms (TW) este un neo-
plasm malign, cu o evolutie rapida, fiind cea mai frecventa
tumord renald maligna intalnitd in rindul copiilor, inclusiv
in R. Moldova. Pentru prima data particularitatile histoge-
nezei nefroblastomului au fost descrise in a.1899 de citre
Max Wilms, pana atunci neoformatiunea a fost interpreta-
ta ca: sarcom renal, sarcom embrionar, adenomiosarcom,
sarcom mezoblastic sau sarcom muscular [1; 3].
Incidenta tumorii Wilms este reflectata in sursele de li-
teraturd ca relativ uniformd, reprezentdnd 5-11 % din
afectiunile maligne ale copilului cu o prevalentd maxima
la varsta intre 2-5 ani. Totusi, cazuistica se atesta i la var-
sta sugarului, de asemenea la varsta de 10 ani si peste 15
ani, dar cu mult mai rar. Conform surselor de literaturs,
la nou-nascuti incidenta nefroblastomului in multe tari
Europene este de 1-2 cazuri in an la mia de locuitori de
toate varstele si de 1 la 100000 de nou-nascuti. In SUA,
incidenta tumorii Wilms este de 8,1 la 1000000 la copii
sub varsta de 15 ani i reprezintd 15% din cancerul di-
agnosticat la copii. Frecventa maxima se atesta la popu-
latia de provenienta afroamericand. Nu existd diferenta
de frecventa certi intre sexe, desi unele studii raporteazi
prevalenta sexului masculin [4; 5; 7]. In functie de sexe si
perioada stabilirii diagnosticului primar de tumoare Wil-
ms, varsta medie este de 29,3 luni la baieti si 32,6 luni la
fetite. MacFarland SP si colab., in baza unui studiu efec-
tuat recent, relevé ca nefroblastomul este tumora primei
copilarii ce afecteaza mai frecvent copiii de 1-5 ani, cu un
maximum al frecventei la varsta de 22 luni [6].

Dupa frecventa localizarii, tumorile Wilms afecteazi, de
obicei, un singur rinichi, dar aproximativ la 7 din 100 de
copii (7 %), pot fi afectati ambii rinichi. Afectarea bilate-
rala se inregistreaza cu o frecventd de 6,5-10 %, dupa unii
autori constituind un maximum de 40 % [4; 5].
Aspectul patogenetic al tumorii Wilms este stipulat in li-
teratura de specialitate sub diverse aspecte incerte, prin-
tre care sunt cele de retentie retardatd de maturizare cu
persistarea elementelor celulare imature, care sub actiu-
nea diversilor factori teratogeni pot evolua in neoplasmul
Wilms, riscul mai inalt fiind la copii de sexul feminin, in-
clusiv este stipulat rolul factorului genetic [8, 9]. In litera-
tura de specialitate sunt raportate cazuistici de persistentd
familiald a tumorii Wilms la gemeni, la frati si la generatii
succesive baiat-fetitd cu exod diferit al statutului morbid
la copii. In acest context, ne vom referi la particularititi-
le de diagnostic si management chirurgical-terapeutic al
tumorii Wilms nonsindromatic, familial aparent la doi
copii de acelasi sex si diversa varsta cu care ne-am con-
fruntat in practica mediald cotidiand derulatéd in Centrul
National de Chirurgie Pediatricd ,Natalia Gheorghiu”

Scopul. Lucrarea de faté releva cazuistica aparitiei fami-
liale a nefroblastomului, diagnosticat incidental in cadrul
examenului profilactic sonografic la doua surori cu dife-
renta de varsta de 1 an, particularitatile managementu-
lui diagnostic, chirurgical - terapeutic si de conduita a
perioadei postoperatorii in tumora Wilms unilateral la o
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distantd de 3 ani si bilateral la cealalta sora, la 2 ani dupa
rezolvarea chirurgicald si terapeutica a tumorii.

Material si metode. Drept material pentru analizi, evalu-
are si reflectare in lucrarea de fatd au servit rapoartele anu-
ale ale Departamentului de Urologie, Clinica Universitard
USMF , N.Testimitanu” la baza IMSP IMC pe ultimii 10 ani
(1999-2019), datele anamnestice, observatiile proprii intra-
operatorii si datele acumulate pe parcursul monitorizérii
clinico-paraclinice a ambelor surori cu intervalul de vérstd
de 1 an. Diagnosticul primar de tumord Wilms a fost stabi-
lit la varsta de 2 ani (a. 2017) si la 5 ani (a.2018) la cealalta
sord, in baza investigatilor derulate in perioada anilor 2017-
2020 in CN Stiintific de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Ghe-
orghiu” in colaborare cu SOP a IMSP Institutul Oncologic,
mun. Chisindu - MS MPS R. Moldova si CS RR a MS, or.
Moscova - Federatia Rusa. Rezultatele diagnosticului eco-
grafic, CT, histologice au fost furnizate din fisele medicale de
observatie ale primului copil (nr. 15857/17 si nr. 16571/18)
si rezultatele investigatiei morfopatologice complexe prin
metode conventionale hematoxilind-eozind (H&E) si com-
plementare imunohistochimice (IHC) de la al doilea copil
nr. 17940-17949/17 si 33563-72/18 (rinichiul stang); 4857-
867/19 (rinichiul drept). Investigatiile si colectarea mate-
rialului pentru examindrile morfopatologice s-au efectuat
conform principiilor contemporane de cercetare, aprobate
de Comitetul de Eticd a Cercetarii al Nicolae Testemitsanu
(aviz favorabil din 13.05.2015, proces verbal nr. 55).

Rezultate si discutii. Rezultatul analizei incidentei dia-
gnosticului tumorii Wilms in ontogeneza copilului, con-
form datelor de evidenta ale Departamentului de Urologie
in ultimul deceniu a inregistrat o prevalentd de 34%, frec-
venta anuald constituind 1 la 15000 de pacienti cu afecti-
uni urologice, cu predilectie fiind diagnosticata la copiii cu
varsta cuprinsa intre 2-5 ani si, mai rar, la varsta de 5-14
ani. Dupd localizare, neoplasmul Wilms unilateral a inre-
gistrat o frecventa de 60 de cazuri, comparativ cu localiza-
rea bilaterald 3,22% de cazuri, tumora Wilms familiala fi-
ind o cazuistica a observatiilor noastre in aceasti perioada.
Conform unor surse de literaturd, tumora Wilms care
are frecventa de la 0,4 pana la 1 la 100 000 copii, de obicei
evolueaza sporadic si doar in 2% cazuri are caracter fami-
lial. In acelasi context, Dogaru Carmen-Adriana, in baza
unui studiu, relevé o frecventd a neoplasmului Wilms de
5 % dintre toate neoplasmele maligne atestate la copii cu
o frecventd de 65 % in intervalul de varsta de 1-4 ani si o
rata de curabilitate de 90% prin utilizarea unui tratament
combinat chirurgical si oncologic - chimioterapeutic [21].
Vi raportam rezultatele diagnosticului i ale managemen-
tului medico-chirurgical si oncochimioterapeutic al cazului
de tumora Wilms familiala, atestat la doi copii non-geme-
lari, de acelasi sex, cu diferentd de varsta de 1,2 ani. Dia-
gnosticul stabilit primar in intervalul de 4 luni, la sora mai
mica la varsta de 2,5 ani, patologia fiind depistaté ocazional
si la cea mai mare la varsta de 3,11 ani prin examindri so-
nografice repetate in dinamica, copilul aflindu-se la moni-
torizare in Departamentul de Urologie al Centrului Natio-
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nal Stiintific de Chirurgie Pediatica ,Natalia Gheorghiu” ,
IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Din anamnestic am stabilit lipsa rudeniei dintre périnti si
a patologiei renale la ei, de asemenea, lipsa tumorilor la
rudele lor. Perioada perinatald, din spusele mamei, a de-
curs obisnuit, fira particularititi. La nastere, la ambii co-
pii nu s-au atestat malformatii. Exteriorul ambilor copii
corespunde vérstei, fara diferente fenotipice. Statutul pre-
morbid la copii se neagd. Diagnosticul de tumord Wilms
a fost stabilit ocazional in cadrul examenului profilactic la
copilul de vérsta mai mici.

Prezentarea cazului I. Pacienta T.T., a.n. 08.04.15 (vArsta -
5 ani) a fost spitalizatd in Departamentul de Urologie a
IMSP IMC la data de 07.09.2017, conform diagnosticului
sonografic stabilit ocazional de formatiune tumorala a rini-
chiului pe stdnga nonsindromatic (fig.1). Examenul obiectiv
a atestat o paliditate si nuantd surie a tegumentelor, asime-
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invaziei intraabdominale, fara implicarea coloanei verte-
brale si a canalului medular. In conformitate cu rezultatele
examinarilor, in special a datelor TC, dupd o pregatire pre-
operatorie cu preparate hemostatice s-a recurs la interven-
tie chirurgicala (13.09.2017). Managementul chirurgical a
decurs cu revizia complexului renoureteral si inlaturarea
rinichiului din stinga fiind deformat de o masa tumorala in
limite de = 5,0cmin polul inferior cu o capsuld intactd si as-
pect violaceu al parenchimului renal extratumoral si a polu-
lui superior. Concomitent s-a efectuat biopsia ganglionilor
limfatici paraaortali, care aveau dimensiunile de 0,6 si 1,5
cm in diametru, bioptat al tesutului celuloadipos paranefral
si apendiceectomie. Diagnosticul clinic intra-postoperator
- nefroblastom al rinichiului pe dreapta, stadiul I. Perioada
postoperatorie precoce a decurs fara particularitéti.

Rezultatul investigatiei macroscopice a conturat prezenta
anormalitétii renale de volum prin dimensiunile de 9,5 x
7,5 x 6,5 cm pe contul formatiunii tumorale in limite de

Fig. 1. Aspecte ale tomografiei computerizate a tumorii renale pe stanga corespunzator Th 12 -1L4

trie a abdomenului cu mérire in hipocondrul si flancul sting
cu desen pronuntat pe peretele abdominal prin aspectul de
staza venoasa. Palpator, in flancul stang al abdomenului s-a
constatat prezenta unei formatiuni dure, nedureroase. Aus-
cultativ - aritmie si suflu la nivelul apexului cardiac, respira-
tie asprd in pulmoni. Rezultatele de laborator: biochimia la
limita normei, in hemoleucograma — date de anemie mode-
ratd, analiza sumard a urinei, in limitele normei. Metodele
functionale (ECG) - fara modificari, ritm sinusoidal.

Prin examinarea la tomografia computerizata (TC), cu
vasografie in perioada de spitalizare, s-a obtinut aspectul
imagistic al formatiunii tumorale cu structurd multilobu-
lata, caracter dens cu localizare retroperitoneald corespun-
zator Th 12-14 si polului inferior al rinichiului pe stdnga cu
dimensiunile 6,6 x 6,5 x 6,5 cm, cu zone de necroza, densi-
tate nativa de +40UH (fig. 1). Prezenta tumorii renale era
sugeratd de deformarea arhitectonicii rinichiului, deplasa-
rea craniald a arterei renale cu stabilirea diametrului de 4,5
mm si a bazinetului. Comparativ cu spatiul retroperitoneal
pe stanga, cel din dreapta a desemnat tomografic un spatiu
si un rinichi cu o morfologie imagistica normala.
Diagnosticul TC a evidentiat date de neoplasm reterope-
ritoneal (sugestive pentru nefroblastom renal?) cu riscul
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9,5 x 6,5 cm, bombata, circumscrisd de o capsuld, paren-
chimul albicios pe alocuri in aspect fibrilar si in focar, cu
atenuarea diferentierii capsulei tumorale si renale.

Explorérile histologice au stabilit diagnosticul de Nefro-
blastom (tumora Wilms) trifazic, stadiul I (fig. 2) cu pre-
dilectie a componentei blastemo-epiteliale la 85% si me-
tastaze mici intrarenale, intravasculare de calibru mediu
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Fig. 2. Aspect histologic al componentei blastemo-
epitelialex200. Coloratie H&E
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in parenchimul renal adiacent si tesut conjunctiv inter-
lobular, regiunea hilului si a vaselor de calibru mediu si
mare intacte. Tesutul paranefral celuloadipos fara aspecte
de infiltratie sau metastaziere intravasculari. In tesuturile
complementare: ganglioni limfatici paraaortali (dimensi-
unile de 2,0x1,0x 0,6 si 1,0 x 0,6 x 0,4 cm) - limfadeniti
cronica reactiva nespecifica, lipsa metastazelor. Apendi-
cele vermicular - apendicitd acuta catarald limfoido-foli-
culard hiperplazica cu invazie helmintica (oxiuri).
Ulterior, dupéd stabilirea diagnosticul morfopatologic
definitiv de tumord Wilms, trifazica, stadiul I, in cadrul
consiliului cu oncopediatrul s-a decis tratamentul poli-
chimioterapeutic in conditii de stationar specializat (In-
stitutul de Oncologie), administrat conform schemei: 1.
Vincristin 0.8 mga 1, 8, 15, 22, 29, 36 zi; 2. Dactinomicin
0.5 mga 1, 22 zi; 3. Doxorubicin 20 mg 1, 22 zi pe fundal
de tratament in stationarul de oncopediatrie.
Managementul dupa tratamentul medicochirurgical si
polichimioterapeutic al copilului a inclus monitorizarea
strictd lunara in prima jumitate a primului an, o datala 3
luni in al doilea an si ulterior o dati la 6 luni. In perioada
de monitorizare, particularitatile functionale clinico-pa-
raclinice au fost in limitele normei, iar rezultatele exami-
nérilor sonografice si ale TC efectuate nu au evidentiat
date de recidiva sau de prezenta la distantd a unor metas-
taze ale tumorii la copil, nici semne ale unor complicatii
legate de chimioterapie. Rezultatele TC cu angiografie de
control la 1 an 6 luni (18.03.2019) au stabilit: forma obis-
nuitd a rinichiului drept cu dimensiunile 7,8 x 4,1 cm, cu
contrastare si diferentierea stratului cortical si medular

Fig. 3. TC de control cu angiogravie la 1 an si 6 luni
(18.03.19)
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in limitele normei, focare hipotensive suspecte la nefrita. In
parenchimul segmentului anterior s-a determinat chist li-
chidian cu d. 3,5 mm, tip I Bosniak, fard semne de deregléri
ale sistemului colector si ureterului. Rinichiul stdng - loja cu
statut tomografic postoperator fird semne de recidiva (fig.
3). Segmentele pulmonare bazale pe dreapta la limita nor-
mei, pe stinga - sector de consolidare in S9 subpleural cu
aspecte de diminuare, comparativ cu TC precedent, suges-
tiv pentru fibroatelectazie.

La TC a cutiei toracice in regim pulmonar si mediastinal,
efectuatd la 4 luni de la TC abdominala (19.07.19), s-a preci-
zat perezenta sectorului de consolidare in S9 al plamanului
stang, caracteristic pentru pneumopleurofibroza, fara modi-
ficari. Emfizem paraseptal in S6 al plaméanului drept (fig. 4).

Fig. 4. TC de control a toracelui dupa 2 ani (19.07.19)

Ecografia sistemului urinar din 28.07.20. Rinichiul pe
dreapta 85 x 32 mm, parenchimul 9 mm. Ecogenitatea
medie. Rinichiul pe stinga absent. Stare dupd nefrec-
tomie in baza de tumoare. Vezica urinard plind, contur
clar. Nu se atestd careva formatiuni tumorale in cavita-
tea abdominald, in spatiul retroperitoneal (fig. 5). Aceste
rezultate indica starea copilului la 2 ani si 10 luni dupa
interventia chirurgicald - nefrtumorectomie pe stinga.
Se atestd rinichi unic, cu particularititi in limitele nor-
mei, fird modificiri patologice la nivelul sistemului uri-
nar, toraco-pulmonar, obiectiv fenotipic si paraclinic cu
statut normal.

Prezentarea cazului II. Pacienta T.V, a.n 02.02.14 (varsta
6 ani), fiind primul copil in familia respectivs, in opinia
noastrd, reprezinta, de asemenea o cazuisticd privind
evolutia neoplasmului renal. Tn legiturd cu depistarea
patologiei descrise, la sora mai micéd (cazul precedent),
la data de 07.09.2017, s-a efectuat examenul USG, la al
doilea copil. El nu a determinat niciun fel de formatiuni
in cavitatea abdominala sau spatiul retroperitonial. Dupa
4 luni de la controlul USG precedent, de cétre medicul
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Fig. 5. Imagine USG. Rinichi unic chirurgical pe
dreapta. Stare dupa nefrtumorectomie pe stinga
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tumoare de 133 x 99 mm, cu contur sters. Rinichiul pe
stanga de asemenea marit in limite de 93 x 52 mm, in
polul inferior al lui s-a vizualizat o formatiune 38 x 33
mm, rezultatele fiind sugestive pentru tumoarea Wilms
bilaterala

La computer tomografia cu contrast a abdomenului
(04.01.2018) s-au evidentiat date sugestive pentru masa
tumorala solida masivd retroperitoneald in rinichiul pe
dreapta 13 x 8,2 x 11,3 cm, formatiune tumorald (3,7 x
3,6 x 3,6 cm) in rinichiul pe stinga. Nefroblastom bi-
lateral? Ingrosare nodulara a peritoneului in regiunea
subhepaticd - probabil de genezd secundard. Limfaade-
nopatie locoregionald subcentimetrica (fig. 6).

Ulterior, copilul a fost consultat de medicul oncolog-pe-
diatru si spitalizat in IMSP Institutul Oncologic pentru
tratament specializat cu diagnosticul: tumoare Wilms bi-
laterald. T4, N1, Mx, gradul V. In sectia de oncopediatrie,

de familie, la adresarea mamei (la data 02.01.2018), a fost
observatd prezenta asimetriei abdominale prin marirea
in dimensiuni, copilul fiind directionat in Departamentul
de Urologie a IMSP IMC.

La data prezentarii, la 2 zile (04.01.18) de la adresare la
medicul de familie, statutul morbid al copilului s-a ma-
nifestat prin prezenta hiposteniei, TA 110/70 mm/HG,
tegumente roze - pale, curate. Ganglionii limfatici peri-
ferici nu erau miriti. In pulmoni asculatativ - murmur
vezicular; zgomotele cardiace ritmice. Abdomenul cu asi-
metrie, marit in volum, la palpare moale, indolor, rinichii
fiind palpabili, mictiuni libere. Copilul a fost in aceeasi zi
spitalizat pentru investigatii paraclinice si imagistice mai
minutioase.

Examindrile imagistice efectuate in ziua spitalizirii, prin
USG repetat a organelor interne si spatiului retroperi-
toneal in proiectia rinichiului pe dreapta, s-a decelat o

88

copilul a urmat 3 cure de tratament PChT: pe 15.02.18,
27.02.18, 30.03.18 dupi schema:

1. Vincristin 1.0 mg - in zilele 1, 8, 15, 22, 29, 36.

2. Dactinomicina 0.8 mg - in zilele 1, 22

3. Doxorubicin 30 mg - in zilele 1, 22.

Pe fondul tratamentului de dezintoxicare, antipiretic si
hormonal, pacienta in a 22 zi de tratament specific PChT
(a 2 - a curd), conform datelor radiologice, a asociat
semne de pneumonie bilaterald in infiltratie, ceea ce a
constituit contraindicatie pentru a continua tratamentul
specific. Dupa 10 zile de tratament cu doua preparate an-
tibacteriene administrate intravenos, pneumonia a regre-
sat. Pulmonii curati, fard infiltratie.

USG organelor interne si a rinichilor din 27.02.18: orga-
nele abdominale fara particularitati. Rinichiul pe stanga
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6,60 x 3,97 cm, cu o formatiune hiperecogena cu dimen-
siuni 2,80 cm subcapsular, rinichiul pe dreapta 7,7 x 4,0
cm, cu formatiune tumorala subcapsulara 2,80 cm in po-
lul inferior. USG organelor interne din 22.03.18: organele
abdominale fard particularitéti, lichid liber 2,0 ml in ba-
zinul mic. Rinichiul pe stanga 7,52 x 3,99 cm, cu forma-
tiune tumorala subcapsulard 4,29 x 2,17 cm pe fond de
tratament de dezintoxicare, antianemic, hormonal.
Tomografia computerizatid cu vasografie 25 mg Omni-
pac din 27.06.2018 (fig. 7), dupd 4 cure de tratament cu
PChHT.

Fig. 7. CT al organelor abdominale (26.06.18). Tumoare renala
bilaterala. Stare dupa 5 cure de PChT

Ficatul: lobul drept — 11 cm, lobul sting alungit,
contur regulat, densitatea parenchimului +56 UH
(normal). Formatiuni patologice nu s-au depistat.
Splina 6,5 x 3,0 x 7,0 cm. Splina accesorie — 9 mm.
Rinichiul pe dreapta - 7,0 cm x 3,8 cm, deformat,
comprimat lateral de o formatiune hipodensé. Con-
trastarea si diferentierea stratului cortical si medu-
lar in limitele normei, focare hipodense suspecte la
nefritd, concremente radioopace — abs. In spatiul
perirenal adiacent lobului drept al ficatului se de-
termind o formatiune de densitate initiala +150 UH
cu formarea opacitatii sub formd inelard, cu compo-
nent hipodens, practic nu se contrasteaza. Formati-
unea cu contur neregulat, dimensiunile 4,9 cm a/p,
X 2,2 cm transvers, x 4,5 cm vertical, cu deformarea
conturului rinichiului drept, se determind legatura
formatiunii cu parenchimul renal la nivelul segmen-
tului posterior, cu retractia capsulei la acest nivel.
Rinichiul pe stdnga - 7,3 x 3,7 cm, in parenchimul
polului inferior al rinichiului se determina o forma-
tiune sfericd, cu diametrul 2,9 cm, bine conturat,
densitatea initiald neomogeni (+50 UH, cu focare hipo-
dense pand la +11 UH sugestive pentru necrozd), compo-
nent solid - acumularea intens neomogend a substantei
de contrast. Parenchimul renal neafectat este bine con-
trastat, stratul cortical si cel medular sunt diferentiate.
Lichid liber in cavitatea abdominald absent. Tesutul
adipos mezenterial fird semne de induratie. Ganglionii
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limfatici cu diametrul de maxim 1,0 x 0,6 cm in spatiul
pararenal anterior pe dreapta. Scheletul osos este fara os-
teodistructii. Segmentele pulmonare bazale cu pneumati-
zare neuniforma, fird formatiuni nodulare si fara sectoa-
re de infiltratie. Aorta si ramurile ei magistrale sunt fird
modificdri de calibru si traiect. S-a stabilit diagnosticul
de formatiune de volum solidd, hipervasculara in paren-
chimul polului inferior pe stanga, de forma neregulata in
spatiul perirenal pe dreapta, cu ligaturd cu parenchimul
renal.

Comparativ cu datele CT din 01.04.2018, se determind
micsorarea in dimensiuni a formatiunii de
volum a rinichiului drept, scaderea in di-
mensiuni a formatiunii de volum in rini-
chiul pe stanga.

De pe 06.07.2018 au fost initiate a 5-a si a
6-a curd de tratament PChT dupa schema.
In perioada de 31.07.18 - 16.08.18 copilul
a fost internat in IMSP IO cu diagnosticul
de tumoare Wilms bilaterala. Stadiul V.
T4N1MxStV cure PChT. Tomografia com-
puterizatd a abdomenului din 17.10.2018,
(Fig. 8) a relevat: Ficatul - lobul drept 9,5
cm, LS alungit, formatiuni tumorale nu se
atestd. Rinichiul pe dreapta - 6,4 x 3,4 cm,
deformat, putin comprimat din partea la-
terald de o formatiune hipodensa, ce adera
la ficat, lobul drept cu dimensiuni +14/+14
UH si incluziuni +70 UH, ce acumuleaza

Fig. 8. Tomografie computerizatd a abdomenului
(din 17.10.2018)

substantd de contrast. Componentul hipodens nu acu-
muleazi contrast. Formatiune cu aspect neuniform, cu
dimensiuni 4,3 cm a/p, x 2,1 transvers, x 4,6 cm vertical,
cu deformarea conturului renal. Se constatd comunica-
rea formatiunii tumorale cu parenchimul renal la nivelul
segmentului posterior, cu retractia capsulei la acest nivel.
Sistemul colector renal si ureterul nu sunt dilatate.



BULETIN DE PERINATOLOGIE
3(88) » 2020

Rinichiul pe stanga: dimensiuni 6,8 x 3,5 cm, in parenchi-
mul renal al polului inferior se determind o formatiune
rotundd, cu diametrul 2,7 x 2,5 cm, bine contrastata, cu
densitate neomogend +50 UH, cu incluziuni hipodense
+11 UH si sectoare de necrozi. Componentul solid acu-
muleazi o substanti de contrast neomogen. In vecini-
tatea rinichiului se vizualizeaza un sector cu acumulare
hipodensa de contrast. Sistemul colector renal, ureterul
nu sunt dilatate. Concluzie: Formatiune de volum in po-
lul inferior al rinichului pe stdnga, caracteristica pentru
nefroblastom, cu un sector hipovascular in parenchimul
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renal. Formatiune de volum hipovasculari in spatiul pe-
rirenal pe dreapta, este o invazie a parenchimului renal
pe dreapta. Concluzie: In comparatie cu datele CT din
27.06.18, se constatd o micsorare in dimensiuni a ambe-
lor formatiuni.

TC cu contrastarea pulmonilor si a mediastinului cu Om-
nipac 350-250 ml. 17.10.2018. Concluzie: Formatiuni tu-
morale nu se atestd. Unice sectoare de hipertransparenta
a parenchimului pulmonar bilateral (Fig. 9).

Dupa 6 cure de tratament PChT, tinind cont de com-
plexitatea cazului, pentru continuarea tratamentului si
rezolvarea cazului la data de
13.02.2019, copilul a fost in-
ternat in Centrul Stiintific
de Radiologie (CS RR) din
or. Moscova, a MS Federatiei
Ruse. Conform programdrii,
pacienta a urmat tratament
chirurgical laparoscopic efec-
tuat in doud etape. Prima
etapd s-a derulat la data de
28.11.2018, pacienta a supor-
tat rezectia laparoscopica a
tumorii rinichiului pe partea
stanga.

Fig. 10. Particularitati ale rinichiului din stinga, dupa chimioterapie: A) structuri tubulo-glomerulare cu reactie
sclerogena, inclusiv a stromeix50; B) sclerozi a stromei, calcificate si stromd nefrogena hiperplazicax100; C)
structuri adenomatoasex50; D) modificéri sclerotice ale capsulei cu aspect cicatriceal ale parenchimului tumoral
subcapsular in prezenta structurilor blastemo-epiteliale; parenchim renal subiacent normalx50. Coloratia HE
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Explorarile histologice retrospective ale tesutului inla-
turat — examen histopatologic nr. 33563-72/18, in frag-
mente dupd chimioterapie la data 06.12.2018 au indicat
persistarea aspectului nodular al tumorii din rinichiul
din stdnga, circumscris de o capsuld sclerogenizati,
parenchimul cu structuri tubular-glomerulare, pe alo-
curi structuri adenomatoase, calcificate, component ti-
sular nefroblastomatos cu sectoare mici de necrozi si
mixomatos, componenta celulard xantina si tesut fibros.
Date de invazie transcapsulard in fragmentele de tesut
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parenchim renal subiacent la limita normei cu capsula
ingrosata pana la 0,4 mm in focar, tesutul inlaturat avand
sectoare difuze de consistenta elastica.

Explorarile histologice complexe din 28.02.19 nr. 4857-
67/19 au stabilit tumor Wilms mixt, trifazic, varianta
morfologica blastemo-epiteliald-stromald cu patomor-
foza postterapeutica gradul II (fig. 11). Tesutul neoplazic
era constituit in 35% din componenta stromala fuzifor-
mocelulara (WT-1+; Desmin +) Paternul blastematos so-
lid constituie la 40% (SIX-1+; WT-1+) si in 25% din de
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Fig. 11. Particularitati postchimioterapie la nivelul rinichiului din dreapta: A) insule ale componentei blastemo-
epiteliale stromale, sectoare cu componenta celulara macrofagica cu reziduuri celulare blastemo-epitelialex50; B)
stroma nefrogena tubularé cu insule blastemo-epiteliale printre fasii fibrilare sclerogenex50; Coloratia HeE

adipos paranefral nu s-au decelat. In regiunea marginii
segmentului renal, pe linia de rezectie, tumoare nu s-a
atestat (fig. 10).

Investigatiile complementare IHC de control al compo-
nentei tumorale au relevat expresie pozitivd la panCK,
WT-1 spring 3994, expresie slabd la CD56 in unele struc-
turi tubulare si CD68+ in focarele cu celule macrofagice
spumate, reactie negativa la CD57. Particularitatile mor-
fologice depistate prin metode uzuale H&E si IHC au su-
gerat diagnosticul de nefroblastom (tumoare Wilms) tri-
fazic, stadiul I, cu patomorfoza postterapeutica de gr. IV.
In perioada postoperatorie, examenul USG al rinichilor
a decelat pastrarea vascularizérii pand la capsula renald
cu pastrarea hemodinamicii si urodinamicii. La nefros-
cintigrafie s-au relevat modificéri focare ale rinichiului pe
stanga de grad mediu, modificdri difuze in parenchimul
polului mediu si celui inferior. Modificéri in focar ale ri-
nichiului pe dreapta. Volumul parenchimului functional
nu este dereglat.

Postoperator (07.12.18), pacienta a fost reinternata in
sectia de Oncologie Pediatrica IMSP IOM, unde a urmat
o cura de tratament cu sol. Vincristin 1,0 mg si continua-
re a tratamentului cu PChT. Din data de 28.01.19, copilul
a urmat tratament PChT dupé schema Vincristin 1,0 mg
in zilele 1, 8, 15. Dactinomicind 0,6 mg - 1 zi.

A doua etapa a derulat in acelasi institut CSRR, or.
Moscova si s-a finisat la data 19.02.19 cu inldturarea la-
paroscopica a tumorii rinichiului drept, fiind extrasa o
tumoare cu dimensiuni 4,0 x 2,5 cm si un segment de
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componenta epiteliald (panCK+). Activitatea proliferati-
v testatd cu Ki67 la 90% in lipsa anaplaziei. In toate com-
ponentele tisulare s-a relevat expresie pozitiva la CD56,
reactia la CD57 negativa. In parenchimul subiacent renal
componenta celulard neoplazicd nu s-a atestat.

Perioada postoperatorie a inclus monitorizarea in sectia
de Oncopediatrie a IOM in colaborare consultativa cu
CSRR, or. Moscova. Copilul a urmat tratamentul speci-
fic cu PChT, fiindu-i administrate doud cure, in perioada
13.03.19 si 03.04.19, dupd schema Vincristin 1,0 mg in
zilele 1, 8, 15. Dactinomicinid 0,5 mg - 1 zi.

Investigatiile in perioada postoperatorie de monitorizare
prin intermediul TC a toracelui cu contrastare i/v Omni-
pac 250-25 (la data 19.04.19) a exclus prezenta structu-
rilor metastatice si a complicatiilor pulmonare posttera-
peutice, fiind atestate sectoare de hiperaeratie bilaterala a
parenchimului pulmonar (fig. 12).

La TC a organelor abdominale (19.04.2019) s-au relevat
particularitati imagistice la limita normei: Rinichiul drept -
6,0 x 3,5 cm., cu contur deformat la nivel de 1/3 medie, ne-
clar si zona hipodensa cu contur neclar si lipsa diferentierii
la acest nivel intre tesutul medular si cel cortical, care nu
acumuleaza substanta de contrast, iar in faza nativd - in-
cluziuni hipodense cu contur neregulat. La nivelul polului
superior si celui inferior contrastarea si diferentierea paren-
chimului fara schimbari. Sistemul colector renal, ureterul —
fara dilatari. A. renald dreapta - bine contrastatd, diametrul
2,6 mm. Rinichiul pe stdnga - 7,1 x 3,5 cm, conturul in seg-
mentul posterior este clar, semnificativ deformat (concav).
Contrastarea si diferentierea parenchimului renal, fird
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Fig. 12. TC a pulmonilor cu substanta de contrast (19.04.19): Focare tumorale nu se vizualizeaza.
Unice sectoare de hiperaeratie a parenchimului pulmonar bilateral

modificari patologice. Sistemul colector, ureterul nu sunt
dilatate. A. renald stdnga — diametrul 3,5 mm. Schimbdri
fibroase nesemnificative in tesutul adipos perirenal. Spatiul
para- si infrarenal fard colectii lichidiene si infiltratii. Gan-
glionii limfatici nu sunt mariti in dimensiuni (fig. 13).
Particularitatile morfologice definitive completate cu da-
tele imagistice si cele ale evaluarii efectelor tratamentului
chimioterapeutic au stabilit diagnosticul de nefroblastom
(tumoare Wilms) bilateral — stadiul V, varianta mixta, trifa-
zica blastemo-epitelial-stromald cu particularititi regresive,
metamorfoza postterapeutica de gradul IV a rinichiului pe
stanga si de gradul II a rinichiului pe dreapta cu persistarea
stromei nefrogene de tip hiperplazic sugestivd histologic
pentru grupul de tumori cu risc intermediar favorabil.

In baza pretextului diagnosticat morfologic, investigatii-
lor clinice si paraclinice si consultérilor in consilium cu
specialistii CSRR, or. Moscova, la 28.05.19 s-a recurs la
continuarea tratamentului specific PChT dupé schema:
Vincristin 1,5 mg/m?* - 11, 12, 14, 15, 17, 18, 20, 21, 23,
24, 26, 27 saptaméand. Dactinomicina 0,45 mcg/kg 11, 14,
17,23, 26 saptdmana.

USG 29.07.19. Ficatul: lobul drept - 9,5 cm, lobul stang -
6,0 cm, contur regulat, parenchim omogen. Vezica biliard
4,8 x 1,8 cm. Pancreasul cu dimensiunile: cap 1,1 x corp
0,9 x coada 1,2 cm, contur regulat, structura neomogena.
Splina 6,7 x 3,3 cm. Rinichiul: drept - 6,2 x 3,5 cm, stang
- 7,0 x 3,8 cm. Rinichii deformati postoperator bilateral.
Din 06.06.19 pacienta a urmat a 3-a serie de tratament
dupa schema Vincristin 1,0 mg - zilele 1, 8, Dactinomici-
nd 0,5 mg - 1 zi. Din 26.06.19 i s-a administrat a 4-a serie
de preparat PChT dupi schema: Vincristin 1,0 mg - zilele
1, 8. Dactinomicini 0,5 mg - 1 zi. TA 110/70 mm/Hg, fica-
tul mdrit in volum. Concomitent tratament medicamentos
Acid Ascorbic 500 mg/ 5 ml nr. 10. 27.06.2019. Acid uric
233 nmol/l, ALAT - 10,6 U/L, albumina - 40 g/l, amilaza
-86,6 U/L, ASAT - 25,1 U/L, bilirubina - 9 nmol/l, bili-
rubina libera — 9 nmol/l, creatinina — 41 nmol/l, fosfataza
alcalina — 466,5 U/L. In total copilul a urmat 16 serii de
chimioterapie. Datoritd tratamentului efectuat tumorile nu
au mai recidivat, pand la momentul actual.

Copilul a fost examinat prin USG rinichi, vezica urinard
pe 28.07.20. Rinichiul pe dreapta 60 x 29 mm, parenchi-
mul - 8 mm, ecogenitatea medie (fig. 14). Rinichiul pe
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Fig. 13. TC a organelor abdominale (19.04.2019)

stinga 75 x 34 mm, parenchimul 10 mm, ecogenitatea
medie (fig. 15). Bazinetele bilateral — 2 mm. In rinichiul
pe dreapta se atesta unice ecouri liniare cu diametrul 2-3
mm, la mijloc, la nivelul calicdelor, posibil concrement,
vezica urinara plind, contur clar, pereti - 2 mm. Date de
formatiuni tumorale nu se deceleaza.

085515 TuB07T0X giIemENs

Fig. 14. USG. Rinichiul pe dreapta,
micsorat in dimensiuni
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Fig. 15. USG. Rinichiul pe stanga

Se constatd o dinamicd satisfacitoare a starii generale a
ambilor copii.

Discutii. Copiii nascuti cu anumite mutatii genetice,
care cauzeazd defecte congenitale, pot si creascd riscul
de aparitie a tumorii Wilms. Aproximativ 15 din 100 de
copii (15%), care prezintd o tumoare Wilms, prezintd
defecte congenitale. Majoritatea defectelor congenitale
asociate cu tumoarea Wilms sunt, de fapt, sindroame.
Un sindrom este un grup de simptome i anomalii care
sunt prezente la aceeasi persoand. Mutatiile genetice
afecteazd toate celulele corpului. Asadar, copiii care se
nasc cu unul dintre aceste sindroame pot avea afectate
mai multe pérti ale corpului, nu doar rinichii [10, 11].
Conform datelor literaturii de specialitate, intre 1 si
2 copii din 100 (1-2%) care suferd de o tumoare Wil-
ms au cel putin o ruda care a avut acelasi tip de can-
cer. Acesti copii prezintd un risc crescut si dezvolte o
tumoare Wilms pentru cd au mostenit gena de la unul
dintre parinti. Sindromul Beckwith-Wiedemann -
copiiiafectatideacestsindromauorganeinterne maimari
decédtin mod normal si, de cele mai multe ori, o crestere in
volum a limbii. De asemenea, unul dintre membre poate
fi mai mare decét celilalt. Sindromul Denys-Drash -
béietii afectati de acest sindrom nu au penis, scrot sau
testiculesi pot fi confundati cu fetele. De asemenea,
acestia au rinichi cu probleme, care inceteazd sd mai
functioneze. In rinichiul afectat se poate dezvolta o tu-
moare Wilms. Knudson a propus, in legitura cu nefro-
blastomul, un model genetic, dupd care aparitia tumorii
este conditionatd de doud “evenimente” (mutatii) [12,
13, 14]. Aceste doud mutatii ar fi postzigotice in formele
unilaterale, sporadice. In formele ereditare, prima mu-
tatie ar fi prezigotica, germinald si transmisibild, iar a
doua mutatie ar fi postzigoticd. Aceastd teorie nu a fost
demonstratd pe descendentii copiilor atinsi de forme
bilaterale.
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Copiii cu sindromul Drash asociaza ambiguitatea or-
ganelor genitale cu o glomerulopatie si predispozitia la
nefroblastom sau gonadoblastom.

Analiza moleculard a mostrelor de ADN a dus la iden-
tificarea unei gene supresoare a tumorii Wilms, TW1,
plasatd pe cromozomul 11, banda 13. Gena TW1 a fost
stabilita ca represoare a tumorii Wilms pe mai multe
criterii: deletia specificd homozigotilor cu TW a fost de-
scrisd la mai multi pacienti. TW1 joacé un rol in dezvol-
tarea gonadelor, cum a demonstrat studiul pacientilor
cu WAGR, sindrom Drash.

Gena p-53 a fost implicata atit ca oncogena, cét si ca o
supresoare a oncogenezei in tumoarea Wilms. Pe baza
studiilor efectuate, la 176 copii cu tumoare Wilms, s-a su
gerat cd ar fi o component rard a sindromului Li-Frau-
meni, un sindrom de predispozitie la cancer, ce apare la
cazurile cu mutatii ale genei supresoare p-53.

Cazurile de copii cu tumori Wilms reprezinta 6% dintre
totalul tumorilor solide si 95% din tumorile maligne re-
nale. Nu este cunoscutd cauza care duce la aparitia tu-
morii, insa specialistii considera ca, probabil, cancerul
incepe si se formeze atunci cand copilul este inca in uter,
ca urmare a faptului ca unele celule renale nu se dezvolti
in mod corespunzitor. Celulele anormale se multiplica in
starea lor primitivé si formeazd o tumoare, care este de
obicei detectabild la vérsta de trei, patru ani.

Istoria familiald. Unele cazuri de tumord Wilms pot fi
cauzate de un defect genetic mostenit de la un parin-
te. Exista doud gene care au legaturd cu transmiterea
bolii, si anume WT1 si WT2, iar specialistii nu exclud
posibilitatea realizérii unor mutatii cromozomiale. Cu
toate acestea, mai putin de 2% din copiii care suferd de
aceastd boald au o ruda apropiatd care are afectiunea
datd [15].

Tratamentul chirurgical. Indepartarea chirurgicali a
tesutului rinichiului este numitd nefrectomie. Medicul
poate efectua: nefrectomia simpla. In acest caz, chirur-
gul indepiérteaza intregul rinichi. Ganglionii limfatici
din apropiere pot fi, de asemenea, indepartati. Chimio-
terapia foloseste medicamente pentru a distruge celule-
le canceroase din tot corpul. Acest tratament afecteaza
atat celulele canceroase, cét si celulele sinatoase. Ca
urmare, aceste medicamente pot avea efecte secundare
precum: greatd, vérsituri, pierderea poftei de ménca-
re, pierderea parului. Majoritatea efectelor adverse se
vor estompa dupd ce terapia va fi opritd. Radioterapia
foloseste radiatii pentru a distruge celulele canceroase.
Posibilele efecte adverse include greata, oboseala, iri-
tarea pielii sau diareea [16, 17]. Ideea de a aduce chiar
si un mic aport in intelegerea si cunoasterea mai bund
a patologiei tumorale renale utild avand in vedere in-
certitudinile cu care se confrunté cercetirile in cancer.
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Concluzii:

1. Dinamica morbidititii i mortalititii prin tumori
maligne la copii este greu de apreciat, acestea depinzand
si de etapa depistdrii lor.

2. Avand in vedere diversitatea simptomaticd pe care
o poate imbrdca o tumoare renald la copii, indeosebi
maligna, este extrem de important sd cunoastem toate
simptomele, modalitatile de debut precoce, precum si
frecventa de posibilitéti intalnite in practicd, in vederea
unui diagnostic precoce.

3. Diagnosticul in tumorile renale descrise s-a bazat pe
datele clinice, paraclinice, dar in special pe cele imagis-
tice, histologice.

4. Evaluarea ecografica are avantajul de a diferentia for-
matiunile chistice de cele solide.

5. Utilizarea tomografiei computerizate oferd un numar
de avantaje specifice fata de alte metode.

6. Din toate elementele descrise anterior reiese céd dia-
gnosticul in cancerul renal este complex si uneori difi-
cil, numaérul pacientilor cu descoperiri intamplitoare in
cursul unor investigatii pentru alte afectiuni sau in ca-
drul unor sindroame clinice a cdror cauza era nedepis-
tata fiind relativ mare.

7. Diagnosticarea cit mai precoce a unui neoplasm,
chiar dacé pacientul este asimptomatic clinic sau in pre-
zenta modificdrilor minime, reprezinta dezideratul su-
prem al oricarui medic. Pentru atingerea acestui ideal
sunt necesare cunoasterea si aprofundarea notiunilor
care definesc afectiunea, in cazul tumorilor renale este
necesara o cuprindere a multiplelor posibilitati de debut
sau de manifestare clinica.
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PARTICULARITATILE SPECTRULUI CLINICO-MORFOPATOLOGIC
IN HERNIA DIAFRAGMATICA CONGENITALA BOCHDALEK
PE DREAPTA CU PREZENTARE TARDIVA
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ABSTRACT

PARTICULARITIES OF CLINICAL-MORPHOPATHOLOGICAL SPECTRUM IN BOCHDALEK
CONGENITAL DIAPHRAGMATIC HERNIA ON THE RIGHT WITH LATE PRESENTATION

The authors present the case of an infant aged 43 days, hospitalized in a serious general condition conditioned by
severe cardiorespiratory disorders. The disease started suddenly a day ago with repeated vomiting, dyspnea and pro-
gressive tachypnea. Imaging investigations revealed a diaphragmatic hernia on the right with total herniation of the
right lobe of the liver, the disease manifesting itself clinically on the 42nd day of life.

The paper describes severe morphopathological changes in the liver. The analysis of the literature describing this
pathology is made.

The authors conclude that the right Bochdalek hernia with intrathoracic hernia of the liver with late clinical presenta-
tion is accompanied by a poor prognosis, caused both by pulmonary hypoplasia, which can be seen bilaterally, and by
the presence of severe progressive changes in the protruding liver. The broad spectrum and severity of the consequ-
ences and complications caused by a late diagnosis may condition the impossibility of performing surgical treatment
and the fatal exodus of the disease.

PE3IOME

CITEKTP KJIMHUKO-MOP®OJIOTMYECKNX OCOBEHHOCTEV BPOXXITEHHOM
IIPABOCTOPOHHEN JUA®PATMAJIbHON I'PBIKU BOTTTAJIEKA ITPY ITO3THEM
OBPAIIEHVN

ABTOpBI TIPEICTABNIAIT KIMHUYIECKMIT Caydall 43-JHEBHOTO MIA[EeHIId, TOCIUTA/IN3MPOBAHHOIO B TSXKEIOM
COCTOSIHMY, OOYCTIOB/IEHHOE TSDKEIBIMU KapAMO-PeCHMPAaTOpHBIMY HapylleHusAMHu. Y MauueHTa, GHEM paHee
BHE3AIIHO IOSIBWINCD IIOBTOPAIOLIASCA PBOTA, OTHBILNIKA U IIPOrpeccUpyIolliee TaXUIIHOS. PeHTreHomormdeckue
NCCEenOBaHNA II03BO/ININ BbIABUTD nma(’pparMaanon I‘pr)Ky C TOTA/IbHbBIM nepeMemenmeM HpaBOI‘/‘[ OOIN IIEYECHU
B TPYAHYIO ITOI0CTh. 3ab0/eBaHMe MPOSBIIOCh KIMHMYECKN Ha 42-71 JeHb >Ku3HU. B pabore ommcaHsl TsDKeTble
MopdoIaTonornyecke usMeHeHus nedeHu. [IpousBeieH aHa/IN3 TUTePATYPhI ONMCHIBAIOLIEN JaHHYIO TATOIOTUIO.
ABTOpBI COBIAfAIOT B TOM, YTO IIPABOCTOPOHHAA Ipblka borganeka ¢ BHyTpUIPYAHBIM IIepeMelleHreM TedeHH, C
MO3AHUMY KIMHWYIECKMMU HPOSIBICHISIMM COIIPOBOX/AETCsl HeOTaronpusTHBIM IIPOTHO30M, 00YC/IOBTIEHHBIM KaK
JIETOYHOJ TUIIOIUIa3Meil, KOTOpas MOXKET ObITh ABYCTOPOHHE!, TaK M Ha/lu4YMeM Cepbe3HbIX IPOTrPecCHUPYIOINX
VI3MEeHEeHUI CMEeIlEHHON ITeYeHN.

[Inpoxuit COEKTP U TXKECTb IOCIENCTBUI ¥ OCIOKHEHMII BbI3BAaHHBIX ITO3JHEN AMAarHOCTUKO MOTYT IPUBECTU K
HEBO3MOXXHOCTH IIPOBeNEHNMA XUPYPIUIECKOTO edeH s 11 GpaTaTbHOMY MCXOAY.

Desi hernia diafragmaticd congenitald se manifestd chiar din primele ore sau zile de viatd, tabloul clinic fiind deter-
minat de detresa respiratorie, unii pacienti prezinta o simptomatologie tardivd, perioada asimptomatica incheindu-se
de obicei cu un atac acut al bolii (De Marco E.A. et al,, 2015). Doar un numér mic de cazuri sunt diagnosticate dupa
o luna de viatd, incidenta herniilor diafragmatice cu prezentare intarziatd osciland intre 2,6% si 25% (Baglaj M., 2004,
Kitano Y. et al., 2005). Hernia diafragmatic congenitald cu debut tardiv este caracterizatd de o evolutie clinica ingela-
toare, evaluarea radiologicé necesitdnd o gama largd de diagnostice diferentiale, iar intarzierea tratamentului soldan-
du-se cu consecinte fatale (Singh A.P. et al., 2019, Shin H.B., Jeong Y.]., 2020).
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Prezentare de caz.
Descriem un caz de hernie diafragmatici pe dreapta, dia-
gnosticat la un copil cu varsta de 43 zile, boala debutdnd
brusc la a 42-a zi de viatd cu vome repetate in jet, transpi-
ratie rece, ulterior asociindu-se dispneea si tahipneea pro-
gresivd. Copilul a fost internat in institutia noastré intr-o
stare extrem de gravd, conditionatd de tulburari cardiores-
piratorii grave, tahicardie, dispnee, tahipnee cu implicarea
musculaturii auxiliare si aripelor nazale, aparitia cianozei
periorale si acrocianozei. Au fost prezente convulsii toni-
co-clonice generalizate. Tegumentele - icterice, in locul
injectiilor fiind observate petesii hemoragice.

Anamneza perioadei de gestatie a fost fara particularitati,
copilul nascandu-se la 39 de saptdmani, cu greutatea de
3750 grame si scorul Apgar 7/7. De mentionat ca, ante-
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natal, examenul ecografic repetat nu a stabilit diagnosti-
cul. In perioada postnatald, in primele 5 zile de viat4, co-
pilul a fost supus tratamentului cu antibiotice din cauza
aspiratiei de lichid amniotic. La a 2-a sdptimana de viata,
copilul a prezentat doua zile febrd pana la 38,2 °C, care a
dispérut fara tratament.

Investigatiile de laborator de rutind au pus in evidentd semne
de anemie (eritrocite — 2,6x10% uL, hemoglobina - 97 g/l),
leucocitozd (20,4x10°/1), bilirubinemie (bilirubina totala -
224 mcmol/l), glicemie (glucoza sericd — 17 g/l), acidoza
metabolicd (pH-7,10). Examenul ecocardiografic a stabilit
functia de pompa a miocardului ventriculului stang in li-
mitele normei; cordaj fals in ventriculul stang; hipertensi-
une pulmonard moderata (50 mmHg); insuficienta valvei
tricuspide gr.I si insuficienta valvei pulmonare gr. L.

Fig. 1. Radiografie toracicé in doud proiectii: opacitate intensd, omogend, localizaté bazal pe dreapta, cordul este
deplasat spre dreapta cu formarea herniei anterioare a mediastinului

Fig. 2. Tomografie computerizatd, explicatii in text
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La examenul radiologic initial a fost suspectata o forma-
tiune de volum a hemitoracelui drept (fig. 1).

Tomografia computerizatd a toracelui si mediastinului
cu contrastare dinamicd in regim angiografic, efectuatd
cu scop de diagnostic diferential, a confirmat localizarea
intratoracicd a lobului drept al ficatului, vezicii biliare si a
duodenului, stabilindu-se diagnosticul de hernie diafrag-
maticd congenitala pe dreapta, hipoplazie pulmonara pe

dreapta, vertebra toracica 6 “in fluture” (fig. 2).
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de 4 x 4 cm, prin care se determina dislocarea intratoracicd
alobului drept al ficatului hipoplaziat, lobul stang hipertro-
fiat fiind pozitionat intraabdominal. Lobul hepatic drept,
impreund cu colecistul si ligamentul falciform, traversa de-
fectul diafragmatic avAnd un traiect spiralat torsionat, com-
primand si deplasand pulmonul drept controlateral si api-
cal-anterior (fig. 3A), la fel si vena cava inferioara (fig. 3B).
Lobul drept al ficatului deplasat intratoracic avea o su-
prafatd neregulard cu aspect micronodular, fiind de o

Fig. 3. Aspectul macroscopic de ansamblu al cazului supus necropsiei: A - pozitionarea intratoracici a lobului
hepatic drept (LHD) cu modificiri morfologice vidite; lobul hepatic staing (LHS) de dimensiuni majore; B -
deplasarea ligamentului falciform (LFF) in torace cu comprimarea venei cave inferioare (sdgeatd). PD — pulmonul
drept; C - cordul, S - stomacul

Tratamentul intensiv aplicat s-a dovedit a fi inefectiv, sta-
rea generald agravandu-se progresiv cu decompensarea
functiilor vitale, ceea ce nu a permis realizarea interven-
tiei chirurgicale, survenind decesul.

La autopsie a fost constatat un defect diafragmatic locali-
zat posterior pe dreapta de tip Bochdalek, cu dimensiuni

culoare verde intensa, lobul hepatic stang fiind mai ca-
feniu cu nuantd verzuie si o capsula neteda. Era prezentd
o curburd si comprimarea ductului colecistic si ductului
hepatic de marginea inelului defectului diafragmatic. De
remarcat ca dimensiunile lobului drept al ficatului depa-
seau cu mult dimensiunile defectului diafragmatic.

Fig. 4. Aspectul de ansamblu al complexului organic. A - privire anterolaterald; B — privire anterioara a regiunii
epigatrice; C - privire toracicd lateroposterioara
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Analiza aspectelor macroanatomice ale complexului
organic din partea viscerala abdominald a relevat, con-
comitent cu mezoul comun, torsiunea si comprimarea
segmentului duodenal si partial regiunea pilorici a sto-
macului, fapt care a conditionat la aparitia megagastru-
mului (fig. 4A, B).

S-a observat clar si aspectul atelectatic al lobului inferior
pulmonar hipoplaziat (fig. 4C), masa pulmonului drept fi-
ind de 20 grame fatd de valorile normale ce constituie circa
37 grame, comparativ cu plimanul sting, care avea o greu-
tate de 26 grame fatd de valorile normale de circa 29 grame.
Indicii organometrici ai cordului au fost sugestivi pen-
tru hipertensiunea pulmonard, inclusiv: valvula arterei
pulmonare 2,6 cm (valori normale - 2,3 cm), valvula
tricuspidéd 4,5 cm (valori normale - 3,8 cm), hipertrofia
ventriculului drept - 0,5 cm (valori normale - 0,26 cm).
La revizia vaselor magistrale pulmonare in ramura arteri-
ala a lobului pulmonar superior s-a atestat prezenta unui
coagul-tromb urmadrit pe parcurs de 1,5 cm in sectiune
transversald. In lobul pulmonar superior era prezentd si
o dereglare de circulatie prin aspectele congestive hemo-
ragice la periferie (fig. 5). Lobul mediu i cel inferior ai
pulmonului stang erau atelectaziati. Pulmonul stang cu
particularitati — aeratie cu aspect pestrit pe contul focare-
lor congestiv-hemoragice dispersate.

Parenchimul lobului drept hepatic in sectiune prezenta
un aspect pestrit de lobuli de diverse dimensiuni accen-
tuat prin aspectul color biliar verzui intens si circumscri-
se de tesuturile fibrilare conjunctive cu traiecte de diverse
dimensiuni (fig. 6).
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diferentiatd ce consta din fascicule musculare ordonate,
forméand segmentar un burelet cu o musculaturd mai ac-
centuatd. Componenta conjunctiva a variat nesemnificativ
in grosime pe circumferinta defectului (fig. 7A, B). Iner-
vatia si vascularizarea magistrald expusa, micro-anatomic
ordonat, erau la limita variatiei de norma. Pe unele arii s-a
atestat o hipertrofie asincrond moderata a unor fascicule
(fig. 7C), precum si a grupurilor de fascicule musculare (fig.
7D). Comparativ cu reziduurile de hemidiafragm sting,
hemidiafragmul din dreapta nu prezenta aspecte de hiper-
trofie a musculaturii.

Histologic, in ambii pulmoni s-a atestat o ectazie congestivé
a vaselor de calibru mediu, mic si precapilare, distelectazii,
atelectazii, ultimele cu predilectie in lobii mediu si inferior
ai pulmonului drept. Intralveolar si interstitial, putea fi ob-
servatd prezenta hemosiderofagilor, inclusiv in pulmonul
stang. In plimanul sting a fost constatati o alveolitd ma-
crofagala macro- si microfocald polisegmentard accentuatd
(fig. 8A, B). Concomitent era prezent edemul pulmonar,
caracterizat prin prezenta de acumuléri de continut seros si
seroproteic in divers raport cu accentuarea septurilor inte-
ralveolare pe contul edemului si hipercelularazérii cu pre-
zenta hiperplaziei si infiltratiei discrete polimorfocelulare
cu predilectie limfocitard. A fost determinata si accentuarea
componentei vasculare arteriale precapilare cu prezenta re-
actiei sclerogene si edemului perivascular (fig. 8C, D)

In lobul mediu al plimanului drept au fost observate unele
devieri ale structurii parenchimului, prezenta bronsecta-
ziilor cu aspecte de dismaturitie a placii fibro-musculare,
disconcordanta dintre componenta vasculard si bronsica.

Fig. 5. Aspectul de ansamblu al dispozitivului
bronhovascular al hilului pulmonar: prezenta trombului
localizat in lumenul ramurii arterei pulmonare a lobului

superior (indicat cu sageata alba); zone congestive
hemoragice la periferie (idicate cu ségeatd neagra)

Concomitent au fost atestate modificari ischemice cerebra-
le paraventriculare si paracorticale ale emisferei stangi in
curs de organizare si inchistare in limite de 6,0 x 4,0 cm cu
leucomalacie perifocald, partial implicind si zona hipotala-
mica, ischemii focare in ambele zone frontale.

Explordrile histologice au aritat ca zona inelului defectului
diafragmatic prezenta o structura fibrilar-musculara bine
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Fig. 6. Aspectul macroscopic al ficatului
in sectiune. 1 - lobul drept; 2 - lobul sting;
3 - colecistul; 4 - ductul colecistic

A fost constatatd de asemenea o hipoplazie usoard lobulara
a componentei alveolare. Comparativ cu pulmonul drept,
in cel sting au fost atestate ectazii accentuate ale vaselor de
calibru mediu si mare, in care puteau fi constatate aglutina-
te mici fibrino-limfocitar-eritrocitare si tromboemboli mici
(fig. 9A, B). Reteaua vasculari a relevat o morfologie variatd
si o disconcordanté de volum, indeosebi cea peribronhiald,
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Fig. 7. Particularitatile histologice fibroconjunctive, musculare §i neurovasculare la limita defectului.

A - musculatura ordonatd in fascicule cu o componenté conjunctiv-fibrilard groasé; B — burelet muscular cu
aspecte de hipertrofie a fasciculelor, componenta conjunctiva fiind mai subtiatd; C - fascicule neurovasculare de tip
majiostro la limita normei (sageata neagra) si fascicule musculare cu hipertrofie usoari (sigeatd albd); D - grupuri de
fascicule cu hipertrofie a miocitelor. Color. H-E., x25

: LD : 3 Ml 2 et - R .

Fig. 8. Particularitatile histologice ale parenchimului pulmonar: A - modificari depistate in pliméanul drept - atelectazie
alveolara, ectazie congestiva vasculara, hemosideroifagie interstitial alveolard; B - modificiri depistate in plaméanul
stang — alveolita macrofagald cu hemosiderofagie. Color. H-E. x25; C - edem pulmonar, alveole ciptusite cu continut
seros; D - ectazii moderate vasculare cu accentuarea componentei arteriale §i ingrosarea septurilor pe contul edemului si
hipercelularizarii pe contul hiperplaziei celulare, hemosiderofagiei interstitiale si infiltratului discret. Color.H-E. x100
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Fig. 9. Particularititile dispozitivului bronhovascular si a retelei vasculare arteriale de calibru mediu si mic:

A - distelectazie segmentara, bronsectazii si ectazii vasculare depistate in lobul mediu al plaméanului drept; B -
modificéri vasculare depistate in plimanul stang - vase de calbru mare ectaziate congestive cu mici tromboemboli
(sdgeatd rosie) adiacent bronhiilor de calibru mediu si mic. Color. H-E. x25; C - vasculopatie peribronhiald cu
peretii ingrosati fibrozati, ectazie hipertensivi si stenoza de lumen; D - ectazii moderate vasculare cu accentuarea

proliferativa a componentei parietale. Color. H-E. x100

i ,\j

Fig. 10. Particularititile retelei vasculare capilare si precapilare si ale componentei conjunctive interstitiale si
perivasculare: A - tromboemboli celulare in reteaua capilara interstitiala interalveolara asociati cu edem alveolar.
Color. H-E. x200; B - arteriopatie papilard stenozantd cu accentuarea adventitiei. Color. tricrom Mason. x200;

C - accentuarea componentei conjunctive interstitiale in zonele atelectatice asociata cu ectazie vasculard congestiva
x50; D - persistarea vaselor de tip vental peribronhial cu adventitia laxa si reactie sclerogena focald cu persistarea
lumenului la limita normei. Color. tricrom Mason. x25
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segmentar fiind cu peretii in divers raport ingrosati pe con-
tul fibrozei adventitiei perivasculare cu ectazii sau stenozare
de lumen (fig. 9C, D). Reteaua vasculard de calibru mic
si la nivel precapilar, pe unele arii ale parenchimului, era
de asemenea accentuati prin proliferarea endoteliului si
intumiscenta musculaturii.

In ambii pulmoni, la nivelul retelei capilare au fost
atestati microtromboemboli endotelio-celulari adezivi,
in unele zone cu obliterarea lumenului (fig. 10A). Uti-
lizarea coloratiei cu tricrom Mason a permis testarea
componentei conjunctive interstitiale, care era mult
mai fina in pulmonul sting si in lobul superior al pul-
monului drept. Arteriolele precapilare manifestau o ac-
centuare sclerogend a adventitiei si intumiscenta pere-
telui cu reducerea lumenului (fig.10. B). In segmentele
atelectaziate ale pulmonului drept, componenta con-
junctivi era mult mai accentuatd. In lobul inferior al
pulmonului drept, peribronhial s-a constatat persista-
rea vaselor de tip fetal cu aspect de mansete conjuncti-
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fasii de proliferare a colangiolelor, pseudolobulatia pa-
renchimului cu dispartia aspectului lobular-trabecular.
Componenta hepatocitara era cu impregnare biliard pul-
virulentd, distrofie granulard, frecvent in aria pseudolobu-
lilor, fiind determinatd prezenta modificarilor de colestaza
cu formarea trombilor. Pe parcursul fasiilor de proliferare
a colangiolelor era prezenta o infiltrate limfocitara discretd
(fig. 11A). Comparativ, in lobul stang hepatic a persistat o
structura lobular-trabecular la limita normei cu prezenta
unei colestaze discrete, traiectele portale fiind de diverse
dimensiuni. S-a constatat prezenta tesutului conjunctiv cu
o reactie discretd proliferativa si a arteriopatiei hipertrofice
stenozante. Pe unele arii puteau fi observate focare de pro-
liferatie a colangiolelor (fig. 11B).

La nivelul organelor imunocompetente a fost atestaté hi-
poplazia timusului cu depletie limfocitara, mai marcan-
td din partea splinei unde, la nivelul sinusurilor, au fost
constatate mici simplaste adezive endoteliale si celule
imature blastice (fig. 12).

Fig. 11. Particularitatile modificarilor histologice hepatice: A - restructurarea parenchimului hepatic in ciroza
secundara biliara cu sindrom marcant de colestazi intrahepaticé in lobul drept hepatic. Color. H-E. x25; B -
accentuarea componentei conjunctive interstitiale in zonele atelectatice asociaté cu ectazie vasculard congestiva in
lobul stang hepatic. Color. H-E. x50
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Fig. 12. Depletle 11mfoc1tara marcantd, simplaste

endotelial-celulare blastice intrasinusoidale in splini.
Color. H-E. x200

ve laxe ale adventitiei cu modificari reactive sclerogene
(fig. 10C, D).

Modificiri semnificative au fost observate in lobul hepa-
tic drept deplasat in cavitatea toracica caracterizate prin

Fig. 13. Hemangiom cavernos localizat
in segmentul inferior al esofagului.
Color. H-E. x50

Unele anormalititi s-au depistat la nivelul esofagului, in-
clusiv o dismorfie epitelial-vasculard cu displazie vascu-
lara angiomatoasé cavernoasa (fig. 13).
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Discutii. Hernia diafragmaticd congenitald reprezintd o
malformatie determinaté de inchiderea anormali a cana-
lului pleuroperitoneal ce se dezvoltd la a 8-a — 12-a sapta-
mana de gestatie, defectul diafragmatic congenital locali-
zat posterolateral fiind descris pentru prima daté in 1848
de Victor Alexander Bochdalek (Almaawi A. et al., 2015,
Tiwari C. et al., 2019). In marea majoritate a cazurilor
(85%), defectul este constatat pe partea stanga, implica-
rea pértii drepte cu ascensionarea intratoracica a ficatului
sau a unui segment de intestin subtire fiind atestatd doar
in 6 - 13% din cazuri (Sarkar A. et al., 2012, Banchini F. et
al., 2016). Primul caz de hernie hepatica a fost descris in
1908 de catre Elder si Postlethwaiste, initial crezdndu-se
gresit ca este o tumord intratoracici si numai la autopsie
s-a stabilit diagnosticul cu certitudine (Moussa G. et al.,
2014).

Modificirile morfopatologice care sugereazi o hipotrofie
hepaticd sunt reprezentative pentru hernia diafragmaticé
congenitald pe dreapta (Kalvandi G. et al., 2018). Herni-
erea ficatului determind compresiunea venei cave, ceea
ce creeazd tulburari ale debitului cardiac (DeKoninck et.
al,, 2015).

Hernia diafragmatica pe dreapta cu prezentare tardivad
poate avea un debut acut sau cronic si se manifesta prin
detresa respiratorie, obstructie intestinald sau icter (Chao
P.H. et al, 2011, Parida L., 2016). S-a observat ca in ma-
joritatea cazurilor deplasarea partiald a ficatului determi-
nd blocarea hernierii anselor intestinale, din care cauzi
simptomatologia este dominata de simptome respiratorii
(Tiwari C. et al., 2019).

Dificultatea unui diagnostic antenatal de certitudine al
herniei diafragmatice pe dreapta, intalnitd si in cazul
nostru, este cauzata de analogia ecogenitatii ficatului si a
plamanilor, fluxul sangvin portal, ascita sau pozitionarea
intratoracicd a vezicii biliare sau a unui rinichi fiind in-
dici diagnostici importanti (Jeong et.al., 2016).

De obicei, radiografia toraco-abdominala este o metoda
utila in detectarea prezumtivd a herniei diafragmatice,
dar care nu intotdeauna se dovedeste a fi concludents,
imitand pneumonia lobului inferior, eventratia diafrag-
matici, pleurezia, opacititi tumorale etc. In acest context
este nevoie de a efectua tomografia computerizatd sau
rezonanta magneticd, care ofera informatii suplimenta-
re in stabilirea unui diagnostic corect (Hamid R. et al,,
2014, Malekzadegan A., Sargazi A., 2016). In opinia unor
autori, aceste metode non-invazive ofera o oportunitate
unicd in evaluarea caracteristicilor anatomice ale defec-
tului diafragmatic, stabilirea continutului diferitor tipuri
de hernie diafragmaticd, prezentei malformatiilor conco-
mitente, precum si a complicatiilor asociate (Zeina A.R.
etal, 2011).

In hernia diafragmaticd congenitali cu prezentare tar-
divd, interventia chirurgicald este indicata odata cu sta-
bilirea diagnosticului, deoarece spectrul larg de modifi-
céri patologice progresive poate cauza rapid o stare care
pune viata pacientului in pericol (De Marco E.A. et al,,
2015).

INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Concluzii:

1. Hernia Bochdalek pe dreapta cu hernierea intratoraci-
cd a ficatului poate fi caracterizatd printr-o prezentare
clinicd tardivd, insotitd de un prognostic deficitar, deter-
minat atat de hipoplazia pulmonara, care poate fi con-
statatd bilateral, cit si de prezenta unor modificéri grave
progresive ale ficatului protruziat confirmate histologic.
2. Prezentarea acutd a semnelor gastrointestinale poate fi
atribuitd comprimarii segmentului duodenal si regiunii
pilorice a stomacului, cu dezvoltarea ulterioard a unui
megagastrum cu agravarea sindromului de comparti-
ment, care prin compresiunea plamanilor si a venei cave
inferioare de citre ficatul protruziat si rotat, au contribuit
la instalarea i progresarea ireversibild a insuficientei car-
diorespiratorii.

3. Acest caz clinic pune in evidentd spectrul larg si gravi-
tatea consecintelor si a complicatiilor cu evolutie clinica
obscura si nespecificd, survenite ca rezultat al unui dia-
gnostic tardiv, care de multe ori poate conditiona impo-
sibilitatea efectudrii tratamentului chirurgical si exodul
fatal al maladiei.
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CORPII STRAINI BRONSICI LA COPIL
ETIOLOGIE SI PARTICULARITATI ENDOSCOPICE

Clinicd Pneumologie Departamentul Pediatrie
IUniversitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”
2IMSP Institutul Mamei si Copilului Republica Moldova

SUMMARY

BRONCHIAL FOREIGN BODIES IN CHILDREN -
ETIOLOGY AND ENDOSCOPIC FEATURES

Introduction: The aspiration of foreign bodies (FB) in children’s respiratory tract is a major urgency, even in the
asymptomatic cases that can endanger the child’s life at any time.

Aim: The evaluation of the etiology of airway foreign bodies and endoscopic particularities in children.

Methods. The cohort analytical study includes 215 children with foreign body aspiration, who underwent a
bronchoscopy in the Endoscopy Department for over the period 2012-2019. The bronchoscopy executed with pediatric
rigid bronchoscope (Karl Sorz 3,5-6,0mm), flexible bronchoscope BF3C160, BF1TQ170 (Olympus 3,8,-6,0mm).

Results. Aspirations with FB predominate in children aged 1-2 years - 62,4%:95CI, 51,7-72,2, in children of 2-3 years old
- 15,1%:95ClI, 8,5-24, episodic in infants of 8-12 months (11,8%:95ClI, 6,1-20,2) and children >3 years old (10,8%:95CI,
5,3-18,9); x2=42,5; p<0,001. FB wich were extracted out of the bronchial tree in 87,9%:95CIL,81,1-92,9 were of organic
origin: 43,9%:95CI,35,3-52,8 —seeds; 22,7%:95CI,15,9-30,8 —nuts; 21,2%:95CI,14,6-29,2 —meat, apples; 12,1%:95CI,7,1-
18,9 —bone fragments. The bronchoscopy diagnosed a catarrhal endobronchitis in 14%:95Cl,7,7-22,7, catarrhal-purulent
- 45,2%:95CI,34,8-55,8, purulent —11,8%:95CI,6,1-20,2, local granulations —10,8%:95CI,5,3-18,9 of cases.

Conclusion. In the etiological structure of the aspirations of foreign body in children, those of organic nature
predominate, which cause cataral-purulent endobronchitis, sometimes local inflammation with bleeding and
granulation formations in case of persistence of foreign body.

Key words: foreign body, bronchoscopy, children
PE3IOME

MHOPOIHBIE TETA BPOHXOB V IETEN - 9TUOIOTUA
N 9OHJOCKOIIMYECKME OCOBEHHOCTH

BBCI[CHI/IC: acnypanysa MHOPOJHBIX T€/T B NbIXaTE/IbHbIC IIYTU Y neTei{ — CEpbE3HOE HEOT/IOJKHOE COCTOAHME, JaKe
npn 6eCCUMIITOMHBIX CnydasX, KOTOpasA MOXXET IIOCTaBUTD IO YTPO3Y J)KU3Hb pe6eHKa B mo6oe BpeM:I.

I_ICJI]): V3YYNTDH 3TVNOTIOINIO MHOPOAHBIX TEJI AbIXaTE€/TbHBIX HyTeI7I U SHOOCKOIIMYECKNE 0CObEeHHOCTU y ,T.LeTeIu/[.

Mertopapi. KoropTHOe uccnefoBaHue BKIIOUMIO 215 feTell ¢ aciupanyeil ”HOPOZHOTO Tela, KOTOpbIM B 2012-2019 rr.
6bUIa IpoM3BefieHa OPOHXOCKONNSI B 9HLOCKOMIYECKOM OTAeneHnu VHcTutyra Marepu u PeGenka. Bporxockomnust
BBIITOJIHAIACh C IIOMOILBIO XeCTKoro Opouxockoma s gereit (Karl Sorz 3,5-6,0 mMm), rmbkoro 6poHXOCKOIa
BF3C160, BF1TQ170 (Olympus 3,8,-6,0 Mm).

PesynbraThl. Acnypaniny MHOPOLHBIX Te/l IIpeoOnafiaioT y meteit 1-2 ntet - 62,4%: 95CI, 51,7-72,2, y meteit 2-3 net —
15,1%: 95CI, 8,5-24, santmsopndeckn y gereit rpyfHoro Bospacra 8—12 mecanes (11,8%: 95CI, 6,1-20,2) u fereit crapiue
3 net (10,8%: 95CI, 5,3-8,9); x2=42,5; P<0,001. MIHOpoaHbIe Tena 6pOHXMANBHOTO AepeBa B 87,9%: 95CI, 81,1-92,9,
UIMeJIM OpraHndecKoe mpoucxoxpaenne: 43,9%: 95Cl, 35,3-52,8 — cemeHa, B 22,7%: 95Cl, 15,9-30,8 - opexu, B 21,2%:
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95Cl, 14,6-29,2 - msco, sa6m0ku, B 12,1%: 95Cl, 7,1-18,9 - kocTHBbIe (parMeHThL. IIpy 6POHXOCKOIMM KaTapalibHbII
3HJI[06pOHXI/IT BBIABNIEH y 14%: 95Cl, 7,7-22,7, KaTapalnbHO-THOVHBIN — 45,2%: 95Cl, 34,8-55,8, rHonHb1 — 11,8%:
95Cl, 6,1-20,2, noxanpHele rpaHyAnym B 10,8%: 95Cl, 5,3 - 18,9 ciryyaes.

BoiBof. B 9TMONIOIMYeCKOil CTPYKType MHOPOSHBIX Tell OPOHXOB y feTeil IIpeob/IafaloT OpraHMYecKue Terla,
BBI3BIBAIOIIVe KaTapaIbHO-THOVHBII S9HFOOPOHXUT, UHOTIT}A MECTHOE BOCIIA/IEHIe C KPOBOTEYEHUEM U IPaHY/LALMAMA
IIpY NePCUCTUPOBAHUY IHOPOJHOTO Tella B OPOHXVA/IbHOM JepeBelo

KntoueBbie cnoBa: MHOpPOJHOE TEIO, 6pOHXOCKOHI/IH, OETU.

Actualitate. Aspiratia de corpi strdini in caile respiratorii
la copii este o problema clinico-diagnostica complexd, cu
manifestari morbide variate, cu o rata inaltd in structu-
ra morbiditatii infantile, fiind una din cauzele frecvente
ale simptomelor respiratorii persistente in practica pe-
diatrica. Fenomenul aspiratiei de corp strain prezinta o
urgentd comuna si grava pediatrica, care impune o recu-
noastere rapida si un tratament urgent pentru a reduce
consecintele grave si uneori cu riscuri fatale. Aspiratia
de corpi strdini in ciile respiratorii (ACSCR) prezinti o
cauzd frecventd in structura mortalitdtii infantile cu ca-
racter accidental. Inhalarea de corpi straini in ciile respi-
ratorii inferioare genereaza simptome respiratorii acute,
iar pentru cazurile extragerilor tardive a corpilor straini
se pot instala simptome respiratorii recurente cu riscuri
de evolutie in maladii cronice bronhopulmonare (pneu-
mofibrozi, bronsiectazii, atelectazii cu fibroza etc.).

Aspiratiile corpului strdin in sistemul respirator pre-
zintd o cauzd a morbiditatii respiratorii si mortalitatii
accidentale a copiilor de varstd mica si prescolari - re-
lateazd statisticelor internationale [9]. Datele statistice
din SUA pun in evidentd cd anual pana la 15-17 mii de
vizite la departamentul de urgentd pediatrie sunt deter-
minate de aspiratia de corp strdin in cdile aeriene [8],
iar Franta raporteaza pana la 700 cazuri pe an de corpi
strdini in sistemul respirator [6]. Analiza statistica de
varsta a cazurilor de aspiratii de corpi strdini a relevat
cd 21% cazuri sunt raportate la copiii dupa vérsta de
6 luni, mai mult de jumétate cazuri - la copilul de 1-3
ani si % cazuri - la copiii mai mari de 3 ani. Genera-
lizdnd informatia, constatdm cé circa 80% din episoa-
dele pediatrice de aspiratie de corp strain se produc la
copiii sub varsta de 3 ani, cu incidenta maxima intre 1
an si 2 ani, varsta cand majoritatea copiilor sunt activi
fizic, exploreazd anturajul cu incercari de a duce la gurd
obiectele mici, iar lipsa de dinti molari scade abilita-
tea de a mesteca suficient mancarea, lisind bucati mari
de alimente nemestecate. Insuficienta unei coordondri
complete a gurii si limbii la copiii mici, o coordonare
imaturd a reflexului de inghitire si a inchiderii glotice,
tendinta copiilor de a fugi sau de a se juca in timpul
alimentatiei favorizeaza unor evenimente de aspiratie a
corpurilor striine in cdile aeriene, astfel cd orice obiect
introdus in gurd are o probabilitate mai mare de a fi

inhalat decat la copiii de varsta mai mare, cum ar fi co-
piii prescolari si de varsta scolara.

ACSCR constituie §i o cauza de deces subit a copiilor la
nivel international, astfel in SUA pe parcursul unui an
sunt raportate peste patru mii de decese din aspiratii de
corp strdin cu o frecventd maximald la copiii cu varsta
de 1-3 ani (7% cazuri in structura mortalitdtii in acest
interval de varsta). Analiza distributiei dupa varsta a
constatat cd in 90% cazuri de deces prin ACSCR revin
copiilor mai mici de 5 ani cu o predominare dubla a
baietilor.

Corpurile striine traheobronsice sunt definite ca un
corp solid, de origine exterioard, cu structura organicd
sau nonorganica instalate accidental in arborele trahe-
obronhial [4]. Structura etiologicd a ACSCR este domi-
natéd de corpii strdini de origine vegetald - 75-81%, fac-
tori cauzali de provinientd organica — 15%, mai rar corpi
metalici - 10% cazuri si din plastic — 5% [1,2]. Analiza
structurii cauzale a corpurilor strdine aspirate a consta-
tat, cd cele mai multe sunt din materiale organice, nucile
si semintele fiind cele mai frecvente. Explorarea bronho-
scopica efectuata copiilor cu ACSCR a depistat cd majo-
ritatea corpurilor straine (88%) se instaleazd in arborele
bronsic, mai rar in laringe si trahee, iar cu referinta la
localizarea in arborele bronsic se constatd o predominare
a bronhiilor pulmonului drept (52%) mai rar in arborele
bronsic sting (35%).

Structura etiologica a corpilor strdini aspitati de cétre
copii fiind foarte variatd este in relatie de conditiile
economice, sociale, culturale caracteristice arealului
geografic, traditiilor etnice din diferite tiri. Astfel, pen-
tru tdrile in curs de dezvoltare, cu traditii agrare, sunt
caracteristice aspiratiile cu seminte de floarea-soarelui,
diferite nuci, comparativ cu tdrile inalt dezvoltate, unde
deseori sunt raportate aspiratiile cu fragmente de juca-
rii. [5, 9].

Diagnosticul aspiratiei de corpi strdini in cdile respi-
ratorii la copii este o adevaratd dilema. Bronhoscopia
este indicatd in baza unui istoric fiabil de aspiratie de
corp strain in arborele bronsic, chiar dacd simpto-
mele clinice sunt minime, iar studiile imagistice ale
toracelui sunt negative pentru astfel de evenimente.
Sub aspect morfologic, corpii strdini se inclaveaza in
bronhie provocand inflamatie secundari a structuri-
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lor epiteliale bronsice, uneori complicatii bronhopul-
monare [7, 9].

ACSCR poate imita diferite patologii bronhopulmona-
re, care depind de forma, natura si localizarea corpului
strdin, iar clinic se manifestd prin sindromul de tuse in
acces, chinuitoare, wheezing, dispnee si ar putea sugera
un diagnostic incorect de pneumonie sau astm bronsic.
La copii aspiratia de corpi straini se intalneste de 4-5
ori mai frecvent decat la adulti si poate cauza aparitia
unor complicatii evolutive, cum ar fi pneumonia, ab-
cesul pulmonar, atelectazie, iar prospectiv la distanta -
procese cornice bronhopulmonare in sectoarele pulmo-
nare de instalare a corpului strdin in arborele bronsic.
Problema de diagnostic si tratament al aspiratiilor de
corpi straini este actuald si impune implicarea diferitor
specialisti — pneumologi, endoscopisti, chirurgi toraco-
logi [10]. Simptomatologia respiratorie atipicd si care
persista timp indelungat creeaza dificultati de diagnos-
tic ale aspiratiilor de corp strdin la copil. Evolutia si pro-
gnosticul aspirarii de corp strain traheobronsic depind
de precocitatea diagnosticului si a interventiei terapeu-
tice, astfel orice suspiciune va fi urmata de explorarea
traheobronhoscopicé [10].

Scopul studiului: evaluarea etiologiei corpilor straini as-
pirati in cdile aeriene si studierea particularitatilor bron-
hoscopice la copii.

Metode. Studiul de cohorta a inclus 215 copii cu aspira-
tie de corpi straini, carora li s-au efectuat bronhoscopie
in sectia de endoscopie a IMSP Institutul Mamei si Co-
pilului in perioada 2012-2019. Pacientii au fost cercetati
dupé un protocol unic, care a inclus chestionarea, eva-
luarea clinicd complexd, date medicale din fisa medicala
de ambulator, fisa de urgenta, fisa medicala a pacientu-
lui de stationar, ,,Chestionarul copilului cu aspiratie de
corp strain endobronsic”. Bronhoscopia a fost executatd
cu bronhoscop rigid pediatric (Karl Sorz 3,5-6,0mm),
bronhoscop flexibil BF3C160, BF1TQ170 (Olympus 3,8,-
6,0mm) in Departamentul Endoscopie al Institutului
Mamei si Copilului.

INSTITUTUL MAMEI $I COPILULUI
SOCIETATEA DE PEDIATRIE DIN REPUBLICA MOLDOVA

Rezultate si discutii. Diagnosticul de ACSCR poate fi
stabilit fara dificultati in cazul unui istoric de aspiratie
de corp striin si pacientii sunt spitalizati in regim de ur-
genta, specific fiind sindromul de penetratie, caracterizat
prin un acces brusc de tuse, urmat de sufocare si ciano-
z& cu un aspect dramatic, de o durati variabild, care in
cazurile de gravitate medie poate avea o duratd de 10-
30 minute. De obicei, semnele clinice comune pentru
aspiratiile de corp striin sunt tusea, starea de sufocare,
wheezing-ul, iar stetoacustic diminuarea murmurului
vezicular. Datele studiului nostru au remarcat la majo-
ritatea copiilor prezenta tusei, dispneei, iar episodic o
stare febrild pentru cazurile asocierii procesului infec-
tios bronhopulmonar. Un diagnostic mai dificil se con-
statd pentru situatiile cand evenimentul aspiratiei este
neobservat de cei care supravegheazi copilul, astfel cd
ulterior se produc complicatii infectioase — pneumonii,
atelectazii. Suspiciunea de ACSCR impune un examen
radioimagistic al toracicelui, care poate fi sugestiv prin
identificarea corpului radioopac sau prin prezenta sem-
nelor indirecte (ateletazie segmentard, lobara, hiperin-
flatie localizatd, deplasarea mediastinului, hemidiafrag-
mului) - informative pentru diagnostic si argumentarea
examenului bronhoscopic.

Evaluarea vérstei copiilor din studiu a constatat o pre-
dominare a celor cu varsta de 1-2 ani, care au avut o
pondere de 2/3 din cazuri (62,4%:95CI, 51.7-72,2),
confirméind datele din literatura de specialitate despre
riscurile majore pentru aceastd urgenta pediatrica din
considerentele unor particularititi de imaturitate psi-
homotorie, personal-sociala, dar si defectele de ingri-
jire din partea parintilor_[4,5,8]. O frecventd mai re-
dusa a ACSCR a fost determinatd la copiii cu vérsta de
2-3 ani - 15,1%: 95CI, 8,5-24, la sugarii de 8-12 luni
in 11,8%: 95CI, 6,1-20,2 cazuri si la copiii mai mari
de 3 ani - in 10,8%: 95CI, 5,3-18,9 cauzuri, x2=42,5;
P<0,001 (fig. 1).

Bronhoscopiile efectuate in scop diagnostic si curativ au
permis confirmarea diagnosticului si extragerea corpu-
rilor straine din arborele bronsic la copiii din studiu, iar
structura etiologica a fost dominata in 87,9%: 95CI, 81,1-
92,9 cazuri de corpii de origine organici, celelalte fiind

10,80%

11,80%

15,10%

@ 0-1 ani
W 1-2 ani
O 2-3 ani
O 3-7 ani

62,40%

Figura 1. Distributia dupa varsta a cazurilor de aspiratii de corp stréin in ciile respiratorii la copii
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Figura 2. Structura etiologicd a corpilor strdini bronsici la copii
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Figura 3. Caracteristica tabloului endoscopic la copiii cu aspiratii de corpi strdini in arborele bronsic

de provenientd non-organicé (metal, plastic). Distributia
etiologicd a corpurilor straine organice aspirate in arbo-
rele bronsic la copiii din studiu este prezentatd in figura
2. Fiind o tard cu predominarea activititilor agrare, a
fost relevantd o frecventa majord in statistica cauzelor
etiologice ale ACSCR a semintelor - 43,9%: 95CI, 35,3-
52,8 cazuri, dintre care semintele de floarea soarelui au
fost pe prim plan. Un alt grup important in structura
cauzald a ACSCR au fost bucitile de nuci aspirate de
cétre copii, constituind 22,7%: 95CI, 15,9-30,8 cazuri.
In perioada copilariei mici procesul de masticatie fiind
mai putin eficient, in special pentru carne, mere, a fa-
cilitat realizarii unor evenimente de inhalare a acestor
produse alimentare in 21,2%: 95CI, 14,6-29,2 cazuri
de ACSCR. Mai rar au fost identificate in cadrul bron-
hoscopiilor diagnostico-terapeutice efectuate copiilor
examinati fragmentele osoase, care au constituit 12,1%:
95ClI, 7,1-18,9 si erau prezentate de oase de pasire, oase
de peste.

Prezenta corpilor eterogeni in arborele bronsic pro-
duce un impact traumatizant, inflamator local, iar o
persistenta indelungatd accentueaza intensitatea leziu-
nilor locale endobronsice [1,3,9]. Astfel, bronhoscopia
a constatat o endobronsitd catarald in 14%: 95CI, 7,7-

22,7 cazuri, endobronsitd cataral-purulentd mult mai
frecvent - 45,2%: 95CI, 34,8-55,8, iar endobronsita
purulenta la 11,8%: 95CI, 6,1-20,2 copii din lotul de
studiu (fig.3). In cazurile persistentei de durata a cor-
pului strdin in lumenul arborelui bronsic, se pot dez-
volta granulatii locale, fapt confirmat la 10,8%: 95CI,
5,3-18,9 copii.

Concluzie. In structura etiologici a aspiratiilor de corpi
strdini la copii predomind cele de naturd organicd, care
determind o endobronsitd cataral-purulentd, uneori in-
flamatie locald cu formatiuni granulare in caz de persis-
tentd a corpului strain.
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PROFILUL MORFOLOGIC AL SARCINII MOLARE HIDATIFORME
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Introducere. Sarcina molard sau mola hidatiformd, gratie diagnosticului USG, este suspectata/stabilita in perioada
conceptului fetal, totusi imaginea ecograficd nu prezintd realitatea caracterului morfologic si patogenetic malign al
elementului germinativ molar.

Scopul: evaluarea profilului morfologic al elementelor germinative si gestationale in sarcini dereglate la termen mic,
cu diagnostic sugestiv si/sau stabilit de mold hidatiforma.

Material si metode. Studiul s-a bazat pe analiza retrospectivd a rezultatelor precedente cu reexaminare in grup a
testelor histologice ale unui esantion de 60 de sarcini la varste intre 18-25 si 35-45 de ani, in perioada anilor 2016-
2019, cu diagnosticul sugestiv si stabilit de mola hidatiforma.

Rezultate. Printre leziunile molare apreciate au fost determinate urmatoarele subtipuri de mola hidatiforma: completa
(21,1%), inclusiv invazivé cu extirparea uterului intr-un caz vis-a-vis de cea partiala (78,9%), net superioard, asociate
cu o variabilitate histopatologica in statutul germinativ coriovilar, in particular anomalii trofoblastice, vilozitare
stromovasculare, displazii mezenchimale si infectioase virale cu metamorfozi nucleo-citoplasmatic herpetiformi. In
raport de varstd, s-a stabilit frecventa de 7-9 cazuri anual la 18-25 de ani, cu predilectia formei partiale si cu 2-3 cazuri
la varsta de 35-45 de ani, cu predilectia formelor complete si invazive.

Concluzie. Abordarea moderna in diagnosticul molei hidatidiforme necesita investigatii complexe intru elaborarea
criteriilor microscopice bazate pe metodologii de diagnostic diferentiate, in diferite subtipuri de mola hidatiforma.

Cuvinte-cheie: sarcind, concept, mola hidatiforma.
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EVALUAREA INCIDENTEI MORBIDITATII CONCEPTULUI FETAL
IN SARCINA DEREGLATA LA TERMEN MIC

V. David', V. Petrovici’, Lilia Sinitina*, Ecaterina Grecichina?, Ecaterina Carpenco’, Ana Cotrutd?
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Introducere. Problema sarcinii dereglate la termen mic este un deziderat important al medicinei actuale materno-
fetale spre o noud abordare a diagnosticului cauzal.

Scopul: analiza si evaluarea retrospectivé a incidentei morbiditatii conceptului fetal in sarcini dereglate la termen mic
< 13 sdptamani gestatie, conform datelor de evidentd medicala.

Material si metode. Studiul s-a realizat in baza datelor furnizate din documentatia medicald de evidenta si investigare
a 24252 de gravide in perioada a.2016-2019 ale Departamentului de statisticd a IMSP IMsiC.

Rezultate. S-a stabilit ca incidenta sarcinilor dereglate la termen mic a oscilat intre 8,2% si 13,5% anual, cu un
maximum de 14,6% in 2019, constituind un esantion de 2712 cazuri la vérsta cuprinsa intre 15-45 ani, semnificand un
coraport de 1:8,9 sarcini normale. Prevalenta maximala cu 79,8% a constituit sarcina uterina vs 20,2% sarcina ectopic.
In structura morbiditatii, cu 54,0% s-a diagnosticat sarcina stagnata, pe cind cea evoluati in avort spontan a masurat
21,3% la 6-12 saptimani de gestatie. In 1,4% cazuri s-au stabilit mola hidatiforma, reziduu endometrial-decidual
gravidar cu 1,5% si hemoragia postabortiva - 0,7%. Avortul la indicatii maternale sociale a constituit 0,9%. In sarcina
ectopica - localizarea tubard a constituit 20,02%, ovariand — 0,11% si in cornul uterin - 0,07% cazuri.

Concluzie. Incidenta in crestere a conceptului fetal in sarcini stagnate sau evoluate in avort spontan este un deziderat
de cercetare cu implicare multidisciplinara.

Cuvinte-cheie: concept fetal, sarcing, avort.
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RESTRICTII DE DEZVOLTARE A CONCEPTULUI FETAL
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Introducere. Diagnosticul morfologic este o metoda eficienta predictiva in stabilirea restrictiilor cauzale ale dezvoltarii
conceptului fetal in sarcini dereglate la termen < 12-13 saptaméni gestatie.

Scopul: evaluarea retrospectivd a particularitatilor morfologice ale statutului germinativ si gestational de fundal a
produsului din sarcini rezolvate prin avort si chirurgical la termen mic.

Material si metode. Cercetarea s-a bazat pe rezultatele examindrilor efectuate la baza Serviciului de Morfopatologie
si Citologie al IMSP IMsiC, in perioada anilor 2016-2019, a produsului biologic al 2712 sarcini rezolvate medical la
termen < 12-13 saptdmani.

Rezultate. Studiul a stabilit prevalenta cu 79,8% a sarcinii uterine si a 20,2% sarcini ectopice. Printre restrictiile
patologice cauzale au predominat cele germinative — 67,9%, cu predilectie in localizarea utering, fiind determinate in
49,7% de anormalitéti coriovilare, in special stromovasculare, si in18,2% de cele embrionare — anembrionie primara
si secundard, dismorfie embrionard. Cele gestationale de fundal s-au atestat in 20,9% cazuri, fiind determinate de
tulburdri de implantare, trombo-hemoragice, inflamatorii, asocieri polipoase, nodulare submucoase preexistente,
sindromul disfunctiei hormonale etc. Cu o prevalentd de 11,2% au predominat restrictiile patologice de tip mixt.

Concluzie. Impactul considerabil asupra conceptului fetal il constituie dereglirile de placentatie §i anormalitatile
coriovilare, care necesita investigatii complexe asupra facturilor patogenetice.

Cuvinte-cheie: sarcina, concept fetal, diagnostic morfopatologic.
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Combinatia optima pentru contraceptia planica la femeile tinere

« 0,02 mg etinilestradiol
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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Dimia 3 mg/0,02 mg comprimate filmate. COMPOZITIA CALITATIVA SI
CANTITATIVA: Fiecare comprimat filmat contine etinilestradiol 0,02 mg si drospirenond 3 mg. 4 comprimate filmate placebo
(inactive) verzi: FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indicatii terapeutice: Contraceptie orali. Doze si mod de
administrare: Administrare orald. Comprimatele trebuie luate zilnic, aproximativ la aceeasi ord, cu putin lichid daca este
necesar, in ordinea indicata pe blister. Utilizarea comprimatelor este continud. Se ia cate un comprimat pe zi, 28 de zile consecutiv.
Fiecare cutie ulterioara se va incepe in prima zi dupa administrarea ultimului comprimat din cutia anterioard. Sangerarea de
intrerupere incepe, de requld, dupd a 2-a sau a 3-a zi de la inceperea administrarii comprimatelor verzi placebo (ultimul rand de
comprimate) si este posibil s& nu se opreasca inaintea inceperii urmétoarei cutii. Contraindicatii:Contraceptivele hormonale
combinate (CHC) nu trebuie utilizate daca exista una dintre afectiunile sau situatiile de mai jos. Daca vreuna dintre afectiunile de
mai jos apare pentru prima datd in timpul administrrii CHC, administrarea acestora trebuie oprita imediat.Hipersensibilitate la
substantele active sau la oricare dintre excipienti.Hipersensibilitate la arahide sau soia. Prezenta sau riscul de tromboembolism
venos (TEV). Prezenta sau riscul de tromboembolism arterial (TEA). Prezenta sau antecedente de afectiuni hepatice severe atat
timp cét functia hepatica nu a revenit la normal. Insuficientd renala severa sau acuta. Prezenta sau antecedente de tumori
hepatice (benigne sau maligne). Existenta sau suspectarea malignitatii dependente de hormonii sexuali (de exemplu la nivelul
organelor genitale sau sanilor). Sangerari vaginale de etiologie necunoscutd. Atentionari si precautii speciale pentru
utilizare: Riscul de tromboembolism venos (TEV): Riscul de tromboembolism arterial (TEA): Studiile epidemiologice
au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizarii CHC cu un risc crescut de tromboembolism arterial (infarct miocardic) sau accident
cerebrovascular (de exemplu, atac ischemic tranzitor, accident vascular cerebral). Evenimentele tromboembolice arteriale pot fi
letale. Tumori: In unele studii epidemiologice s-a raportat un risc crescut de neoplasm de col uterin la femeile care utilizeazd
0 perioadd lunga de timp COC (>5 ani), dar inca exista controverse privind masura in care acest risc poate fi influentat de catre
comportamentul sexual si de alti factori cum ar fi virusul papiloma uman (HPV). Alte afectiuni: Femeile cu hipertrigliceridemie
sau antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie pot prezenta un risc crescut de aparitie a pancreatitei in cazul utilizarii
(COC. A fost raportata aparitia sau agravarea urmatoarelor afectiuni atat in timpul sarcinii cat si al utilizérii COC, dar dovezile
asocierii cu utilizarea COC nu sunt concludente: icter si/sau prurit colestati; litiaza biliara; porfirie; lupus eritematos sistemic;
sindrom hemolitic uremic; coree Sydenham; herpes gestational; pierderea auzului legatd de otoscleroza. La femeile cu angioedem

ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului. Tulburdrile acute sau cronice ale functiei hepatice
pot necesita intreruperea utilizérii COC pana cand markerii functiei hepatice revin la normal. Reaparitia icterului colestatic si/
sau a pruritului determinat de (olestaza aparute anterior in timpul sarcinii sau al utilizarii anterioare de steroizi sexuali necesita
intreruperea COC. Ag d i end sau epilepsiei, a bolii Crohn si a colitei ulceroase au fost raportate in cursul
administrarii de CO( Femeile predlspuse Ia cloasma trebuie s evite expunerea la soare sau la radiatii ultraviolete in timpul
utilizarii COC. Comprimatele filmate active contin lactoza monohidrat 48,53 mg iar cele inactive contin lactozd anhidra 37,26 mg
per comprimat filmat. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficitul de lactaza (Lapp) sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactoza, care urmeaza o dietd fara lactoza trebuie s ia in considerare aceasta cantitate. Comprimatele
filmate placebo contine agentul de colorare ,galben amurg” care poate cauza reactii alergice. Acest medicament contine lecitind
din soia 0,07 mg per comprimat. Pacientele cu hipersensibilitate la arahide sau soia nu trebuie s& utilizeze acest medicament.
Reactii adverse: S-a observat un risc crescut de evenimente trombotice si tromboembolice arteriale si venoase, inclusiv
infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboza venoasa si embolie pulmonard la femeile
care utilizeaza CHC. La utilizatoarele de COC au fost raportate urmdtoarele evenimente adverse grave: afectiuni trombembolice
venoase; afectiuni trombembolice arteriale; hipertensiune arteriald; tumori hepatice; aparitia sau agravarea unor afectiuni
pentru care nu este concludentd legatura cu administrarea de COC: boald Crohn, colité ulcerativa, epilepsie, miom uterin, porfirie,
lupus eritematos sistemic, herpes gestational, coree Sydenham, sindrom hemolitic uremic, icter colestatic; cloasma; tulburari
acute sau cronice ale functiilor hepatice ce pot necesita intreruperea utilizarii COC pana cand parametrii functiilor hepatice
revin la valori normale; la femeile cu agioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau agrava simptomele angioedemului.
NUMARUL CERTIFICATULUI DE INREGISTRARE: 23703. DATA AUTORIZARII: 13.07.2017. DATA REVIZUIRII TEXTULUI: lulie
2017. Statutul legal: Cu prescriptie medicald.
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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI : Midiana 3 mg/0,03 mg comprimate filmate.COMPOZITIA CALITATIVA
SI CANTITATIVA: Fiecare comprimat contine drospirenond 3 myg si etinilestradiol 0,03 mg. Excipienti cu efect cunoscut:
lactozd monohidrat 48,17 mg si lecitind de soia 0,070 mg. FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indica

terapeutice: Contraceptie orald. Doze si mod de administrare: Comprimatele trebuie administrate in fiecare
7i, la aproximativ aceeasi ord, cu putin lichid, in ordinea indicata pe blister. Se administreaza céte un comprimat zilnic,
timp de 21 zile consecutiv. Administrarea fiecarui blister ulterior se incepe dupa un interval de 7 zile libere, interval in
care, de reguld, apare sangerarea de intrerupere. De obicei, aceasta incepe in a doua sau a treia zi de la administrarea
ultimului comprimat si este posibil sa nu se opreasca inainte de inceperea urmatorului blister. Calea de administrare:
Utilizare orald. Contraindicatii: Contraceptivele hormonale combinate (CHC) nu trebuie utilizate in urmatoarele
conditii: Hipersensibilitate la substantele active sau la oricare dintre excipientii acestuia. Hipersensibilitate la arahide
sau soia. Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV). Afectiuni hepatice severe prezente sau in antecedente,
atat timp cat functia hepatica nu a revenit in limita valorilor normale. Insuficientd renala severa sau insuficienta renala
acutd. Tumori hepatice (benigne sau maligne) prezente sau in antecedente. Tumori maligne dependente de hormonii
sexuali cunoscute sau suspectate (de exemplu la nivelul aparatului genital sau sanilor). Sangerari vaginale de etiologie
necunoscutd. Atentionari si precautii speciale: Atentiondri: Tulburdri circulatorii: Riscul de tromboembolism
venos (TEV). Extrem de rar s-a raportat aparitia trombozei la nivelul altor vase de sange, de exemplu venele si arterele
hepatice, mezenterice, renale sau retiniene, la utilizatoarele de CHC. Riscul de tromboembolism arterial (TEA): Studiile
epidemiologice au evidentiat, de asemenea, asocierea utilizarii CHC cu un risc crescut de tromboembolism arterial (infarct
miocardic) sau accident cerebrovascular (de exemplu, atac ischemic tranzitor, accident vascular cerebral). Evenimentele
tromboembolice arteriale pot fi letale. Tumori: Cel mai important factor de risc pentru cancerul de col uterin este prezenta
virusului papiloma uman (HPV). Tn unele studii epidemiologice s-a raportat un risc crescut de neoplasm de col uterin la
femeile care utilizeaza o perioada indelungata COC (> 5 ani), dar persistd o controversa in ceea ce priveste gradul in care
aceastd constatare este atribuibila efectelor de confuzie ale comportamentului sexual si altor factori. Alte afectiuni:
Femeile cu hipertrigliceridemie sau antecedente heredocolaterale de hipertrigliceridemie pot prezenta un risc crescut de
pancreatitd in cazul in care utilizeaza COC. Urmadtoarele afectiuni au fost raportate cd pot sa apard sau se pot agrava atat
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o data cu sarcina, cat si cu utilizarea COC, dar dovada unei asocieri cu utilizarea COC este neconcludenta: icter si/sau prurit
asociate cu colestaza, litiaza biliard, porfirie, lupus eritematos sistemic, sindrom hemolitic uremic, coree Sydenham, herpes
gestational, pierdere a auzului legatd de otoscleroza. La femeile cu angioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau
exacerba simptomele angioedemului. Tulburdrile acute sau cronice ale functiei hepatice pot necesita intreruperea utilizérii
(0C, pana cand testele functiei hepatice revin la valorile normale. Recurenta icterului colestatic si/sau pruritului asociat cu
colestazd, care au aparut anterior in timpul sarcinii sau utilizarii anterioare a steroizilor sexuali, necesita intreruperea COC.
In timpul utilizarii COC au fost raportate agravarea depresiei, epilepsiei, bolii Crohn si colitei ulceroase. Ocazional, poate s&
apara cloasmd, mai ales la femeile cu antecedente de cloasma gravidica. Femeile cu predispozitie la cloasma trebuie sa evite
expunerea la soare sau radiatii ultraviolete in timpul utilizarii COC. Acest medicament contine lactozd monohidrat 48,17 mg
per comprimat. Pacientele cu afectiuni ereditare rare de intoleranta la galactozd, deficit de lactaza (Lapp) sau sindrom de
malabsorbtie la glucoza-galactozd nu trebuie sd utilizeze acest medicament. Acest medicament contine lecitina de soia
0,070 mg per comprimat. Pacientele cu hipersensibilitate la alune sau soia nu trebuie sd utilizeze acest medicament. Reactii
adverse: La femeile care utilizeaza COC au fost raportate urmétoarele evenimente adverse grave:Hipertensiune arteriala;
Tumori hepatice; Aparitia sau agravarea unor afectiuni, pentru care asocierea cu administrarea COC nu este concludenta:
boala Crohn, colitd ulcerativa, epilepsie, migrend, miom uterin, porfirie, lupus eritematos sistemic, herpes gestational, coree
Sydenham, sindrom hemolitic- uremic, icter colestatic; Cloasma; Tulburéri acute sau cronice ale functiei hepatice, care pot
necesita intreruperea tratamentului cu COC, pand cand valorile testelor functiilor hepatice revin la limita valorilor normale;
la femeile cu angioedem ereditar, estrogenii exogeni pot induce sau exacerba simptomele angioedemului. Numarul
certificatului de inregistrare: 22194 Data autorizarii: 21.12.2015 DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Decembrie 2015.
STATUTUL LEGAL: Cu prescriptie medicala.
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DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI: Belara 2 mg/0,03 mg, comprimate filmate. COMPOZITIA CALITATIVA $I
CANTITATIVA: Un comprimat filmat contine acetat de clormadinona 2 mg (echivalent cu 1,71 mg clormadinond) si etinilestradiol
0.030 mg. FORMA FARMACEUTICA: Comprimate filmate. Indicatii terapeutice: Contraceptie hormonala. Doze si mod de
dmini Unc imat filmat trebuie zilnic, la aceeasi ord (de preferinta seara), timp de 21 zile consecutive, urmate
de 0 pauza de 7 zile in care nu se vor administra comprimate filmate; dupa doud pana la cel mult patru zile de la administrarea ultimului
comprimat filmat, trebuie sa apara o sangerare de intrerupere, similara séngerarii menstruale. Dupd intervalul de sapte zile in care nu se
administreaza medicamentul, tratamentul trebuie continuat cu urmatoarea cutie de Belara, indiferent daca sangerarea s-a oprit sau nu.
Comprimatele filmate trebuie scoase din blister prin apasare, la pozitia marcata cu ziua corespunzatoare din saptamana si trebuie inghitite
intregi, eventual cu putin lichid, daca este necesar. Comy le filmate trebuie zilnic, urménd directia indicata de sdgeata.
Contraindicatii: Contraceptivele hormonale combinate (CHC) nu trebuie utilizate in urmétoarele conditii. Daca una dintre afectiunile
prezentate apare pentru prima data pe perioada folosirii CHC, administrarea medicamentului trebuie intrerupta imediat: Diabet zaharat
necontrolat terapeutic;Hipertensiune arteriala necontrolatd terapeutic sau cresterea semnificativa a tensiunii arteriale (valori care
depdsesc in mod constant 140/90 mm Hg); Prezenta sau riscul de tromboembolism venos (TEV); Prezenta sau riscul de tromboembolism
arterial (TEA); Hepatitd, icter, tulburdri ale functiei hepatice pana la normalizarea valorilor functiei hepatice; Prurit generalizat,
colestaza, in special manifestate in timpul unei sarcini precedente sau al terapiei estrogenice; Sindrom Dubin-Johnson, sindrom Rotor,
tulburéri ale fluxului biliar; Antecedente de tumori hepatice sau tumori hepatice actuale; Durere epigastrica severd, hepatomegalie sau
imp de h jie intra-abd 1&; Prima sau recurenta porfiriei (toate cele trei forme de porfirie, dar in special
porfiria dobandita); Existenta sau suspectarea de malignitati dependente de hormonii sexuali (de exemplu al organelor genitale sau al
sanilor); Tulburdri severe ale metabolismului lipidic; Pancreatita prezenta sau in antecedente, daca este asociata cu hipertrigliceridemie
severd; Simptome de cefalee migrenoasa manifestate pentru prima data sau aparitia mai frecventd a cefaleei neobisnuit de severa;
Tulburari senzoriale acute, de exemplu tulburdri vizuale sau acustice; Tulburari motorii (in special pareze); Cresterea frecventei crizelor
epileptice; Depresie severd; Otoscleroza agravatd in timpul sarcinilor anterioare; Amenoree inexplicabila; Hiperplazie endometriald;
Sangerari vaginale de etiologie necunoscutd; Hipersensibilitate la acetat de clormadinona, etinilestradiol sau la oricare dintre excipientii.
Atentionari si precautii speciale: Fumatul creste riscul reactiilor adverse severe cardiovasculare in cazul utilizarii contraceptivelor
hormonale combinate (CHC). Acest risc creste odatd cu inaintarea in varsta si cu consumul de tigari si este foarte pronuntat la femei cu
varste de peste 35 ani. Femeile fumatoare cu varsta peste 35 ani trebuie sa utilizeze alte metode contraceptive. Administrarea CHC este
asociata cu un risc crescut de producere a unor afectiuni grave, cum sunt infarct miocardic, tromboembolie, accident vascular cerebral sau
tumori hepatice. Riscul morbiditatii si mortalitatii creste semnificativ in prezenta altor factori de risc, cum sunt hipertensiunea arteriala,
hiperlipidemia, obezitatea i diabetul zaharat. Tromboembolism si alte afectiuni vasculare: Rezultatele studiilor epidemiologice arata,
«d exista o conexiune dintre administrarea contraceptivelor hormonale si aparitia riscului afectiunilor tromboembolismului venos sau
arterial, de ex. infarct miocardic, apoplexie, tromboza venoasa profunda si embolie pulmonard. Aceste evenimente sunt rare. Extrem de
rar s-araportat aparitia trombozei la nivelul altor vase de sange, de exemplu venele si arterele hepatice, mezenterice, renale sau retiniene,
la utilizatoarele de CHC. Tumori: Tn unele studii epidemiologice s-a observat ca utilizarea CHC timp indelungat poate duce la cresterea
riscului de cancer de col uterin, dar persista o controversa privind gradul in care aceasta constatare este atribuita unor factori asociati, de

: i 0,03 mg etinilestradiol si 2 mq acetat de clormadinona

..pur si simplu feminin!

exemplu comportamentului sexual sau infectia cu virusul papilomului uman (HPV). Alte afectiuni: Urmatoarele afectiuni au fost raportate
«d apar sau se agraveaza atat o data cu sarcina, cat si cu utilizarea CHC, dar dovada unei asocieri cu utilizarea CHC nu este claré: icter si/
sau prurit legate de colestazd; litiaza biliara; porfirie; lupus eritematos sistemic; sindromul hemolitic uremic; coreea Sydenham; herpes
gestational; pierderea auzului legata de otoscleroza. Precautii: Administrarea de estrogeni sau asocieri de estrogen/progesteron poate
avea efecte negative asupra anumitor afectiuni/situatii patologice. Este necesar consult medical de specialitate in urmatoarele cazuri:
epilepsie; seleroza multipld; tetanie; migrena ; astm bronsic; insuficienta cardiaca sau renald; choree minord; diabet zaharat; afectiuni
hepatice; dislipoproteinemie; boli autoimune (incluzand lupus eritematos sistemic) ; obezitate; hipertensiune arteriala; endometrioza;
boala venoasa varicoasa, flebita; coagulopatii; mastopatie; fibrom (miom) uterin; herpes gestational; depresie; boald intestinala
inflamatorie cronic (boala Crohn, colita ulcerativd). Reactii adverse: a) Studiile clinice cu Belara au aratat ca cele mai frecvente reactii
adverse (> 20%) au fost: sangerdri i | gulate, microk gii, cefalee si mastalgii. Intr-un studiu dlinic care a cuprins
1629 femei carora li s-a administrat Belara, s-au raportat urmatoarele reactii adverse.Descrierea reactiilor adverse selectate: S-au raportat
de asemenea urmatoarele reactii adverse in cazul administrarii asociate de contraceptive | le combinate inclusiv

0,030 mg si acetat de clormadinond 2 mg: S-a observat un risc crescut de trombotice si lice arteriale i venoase,
inclusiv infarct miocardic, accident vascular cerebral, atacuri ischemice tranzitorii, tromboza venoasa si embolie pulmonara la femeile
care utilizeaza CHC. n unele studii s-a raportat un risc crescut de afectiuni ale tractului bilar in cazul administrarii prelungite a COC.
Exista controverse cu privire la posibilitatea formarii unor calculi biliari in timpul tratamentului cu medicamente care contin estrogen.
Tn cazuri rare s-au observat tumori hepatice benigne iar in cazuri foarte rare, s-au observat tumori hepatice maligne dupé administrarea
contraceptivelor hormonale orale; in cazuri izolate s-au produs hemoragii intra-abdominale cu risc vital. Agravarea bolii intestinale
inflamatorii cronice (boala Crohn, colité ulcerativa). Numarul certificatului fe inregi 21597.Data izarii: 20.03.2015.
DATA REVIZUIRII TEXTULUI: Noiembrie 2015. Statutul legal: Acest medicament se elibereaza pe bazé de prescriptie medicala.

. e

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