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Cuvant de salut
Sunt profund onorat s3 Va salut astazi la Conferinta cu participare
internationala ,,Actualitati in pediatrie—abordari multidisciplinare
in asistenta medicald a copilului” gazduita in alma mater —
Universitatea de Stat de Medicind sli Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” pentru un schimb de cunostinte si experiente in
domeniul Pediatriei. Manifestarea stiintifici de astazi este o
intrunire cu invitati din universitatile de medicind Ucraina si Romania.

Este o Tntrunire cu schimb al practicii clinice excelente, toate in beneficiul
sanatatii copiilor. intr-un moment in care ne confruntim cu provocari tot mai
complexe in domeniul sanatatii copiilor, este imperativ s ne unim eforturile, sa
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impartasim cunostintele noastre si sd colabordm pentru a asigura un viitor mai
luminous pentru generatiile viitoare. lar Pediatrii sunt acele verigi importante care
se implicd In vietile copiilor si familiilor lor fiind sustindtorii in cele mai
vulnerabile momente.

Avem posibilitatea de a dezbate tendintele actuale si de a identifica solutii
inovatoare pentru probleme de sandtate ale copiilor. Fiecare domeniu al practicii
pediatrice are o importanta cruciald in asigurarea unei Ingrijiri comprehensive si de
calitate pentru copii. De la diagnostic si tratamentul afectiunilor, pana la
gestionarea cazurilor complexe In mod personalizat. Prin aducerea experientilor
din diverse domenii ale pediatriei, Conferinta va oferi un mediu propice pentru
schimbul de idei si experiente, pentru colaborarea interdisciplinard si pentru
identificarea celor mai bune practice n ingrijirea copiilor. Va incurajez sa profitati
la maxim de aceste momente de schimb de experientd. Sa fim deschisi pentru noi
perspective in contributia noastra la imbunatatirea sanatatii copiilor.

Partenerii acestui eveniment stiintifico-practic din domeniul medicinei
pediatrice sunt reprezentantii Programului Natiiunilor Unite pentru Dezvoltare
(PNUD - UNDP), care cu suportul Uniunii Europene in cadrul Platformei de
Sanatate realizeaza activitati de educatie a medicilor pediatri, medicilor de familie
si altor specialititi in asistenta medicala a copilului, iar aceastd Conferinta
nationald cu participare internationald de astdzi vine sa confirme importanta
colaborarii multidisciplinare pentru fortificarea sanatatii copilului, solutionarea
problemelor de morbiditate si preventie precoce a maladiilor in varsta pediatrica.

Emil Ceban,

Rector al USMF ,,Nicolae Testemitanu”,

profesor universitar, dr. hab. st. med.,

membru corespondent al Academiel de Stiinte a Moldovei
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ASPECTE PERINATALE ALE PATOLOGIEI NOU-NASCUTULUI

Curteanu Ala, Carolina Calugdreanu
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Summary

PERINATAL ASPECTS OF NEWBORN PATHOLOGY
The article presents international and national data on some categories of neonates
at risk, such as preterm newborns and low birth weight (LBW) newborns. Like
other countries, the Republic of Moldova does not routinely collect data on small
for gestational age newborns.
In the period 1990-2021 in the Republic of Moldova there is no great dissociation
between the share of premature children and those with LBW. During the study
period, a decrease in the rate of children with LBW from 6.06% to 5.73% and an
increase in the rate of premature newborns from 5.3% to 6.2% is noticed. The
prevalence of children with LBW until 2015 indicates that this phenomenon has
also spread to full-term children due to growth restriction and intrauterine
undernutrition causing fetal adaptation with risk of adverse effects in later life.

Sénatatea si bunastarea copiilor reprezinta o prioritate de dezvoltare
globala, iar supravietuirea Imbunatatitd a copiilor este unul dintre cele opt
Obiective de Dezvoltare ale Mileniului ale ONU.

in perioada 1990 si 2021 supravietuirea copiilor s-a imbunatitit
remarcabil, ca consecintd la nivel mondial numarul deceselor copiilor sub 5 ani a
scazut cu 61%, de la 12,8 pand la 5,0 milioane pe an [1]. Tendinta pozitiva in
supravietuirea copiilor a fost documentatd in toate grupele de varsta, in afard de
perioada neonatald. Ponderea deceselor neonatale in decesele sub 5 ani raméane
inaltd si In crestere: 40,45% in 1990 fatd de 47% in 2021, respectiv mortalitatea
neonatald este vazuta ca un obstacol major in calea dezvoltarii durabile [2].

Unele categorii de nou-nascuti sunt mai vulnerabili decat altii. Astfel nou-
ndscuti prematuri, cei mici pentru varsta gestationala (MVG) si cei cu greutate
micd la nastere (GMN) reprezintd majoritatea deceselor neonatale in lume. Seria
Lancet ,,Nou-nascutul mic vulnerabil” din 2023 a propus o definitie pentru nou-
nascutul mic vulnerabil (NMV) care include toti nou-nascutii prematuri (nascuti
inainte de 37 de saptamani de gestatie complete), nou-nascutii mici pentru varsta
gestationald (v.g.) la nastere (greutatea la nastere sub percentila 10 din valoarea
recomandata international a standardului greutatii la nastere specific sexului pentru

9



varsta gestationald) si cei care au greutate mica la nastere (GMN <2500 g) [3]. Nu
existd baze de date unificate cu privire la suprapunerea intre aceste categorii de
nou-ndscuti. Totodata, la nivel global aproximativ 10% dintre nou-ndscuti se nasc
prematur, iar proportiile de nou-nascuti cu GMN sau MVG sunt estimate a fi si mai
mari [4].

Existd statistici conform carora fiecare al patrulea copil se naste prea
devreme sau prea mic. Seria ,,Nou-nascutul mic vulnerabil”, in baza datelor a 195
de tari si zone ale OMS, a estimat pentru prima oara prevalenta la nivel national
pentru cele trei tipuri de NMV care se exclud reciproc: copiii prematuri care nu
sunt MVG, copiii la termen MVG si copiii prematuri MVG. Impreun, aceste trei
categorii de nou-nascuti vulnerabili au reprezentat 99,5% din cele 20 de milioane
de copii cu GMN din lume [5]. Tn 2020 la nivel mondial 35,3 milioane erau NMV,
8,8% (11,9 milioane) din nascutii vii au fost prematuri fara a fi MVG, 16,3% (21,9
milioane) au fost nou-nascuti la termen MVG si 1,1% (1,5 milioane) au fost copiii
prematuri MVG [5].

Anterior se considera ca pana la 80% din toate decesele neonatale din
lume au loc la copiii cu GMN [4]. Seria Lancet a stabilit ca putin peste jumatate
din toate decesele neonatale (1,4 milioane, 55,3%) la nivel mondial au fost
atribuite celor 3 categorii de nou-nascuti vulnerabili in 2020. Riscul de mortalitate
a fost cel mai mare pentru nou-nascutii prematuri, in special cei care erau
prematuri si SGA [5].

Atat la nivel mondial, cét si in Republica Moldova, colectarea de rutina a
datelor nationale privind NMV poate fi imbunatatita, pentru a promova programele
focusate pe imbunatatirea Ingrijirii individuale si supravegherea rezultatelor acesti
copii. Din cele 195 de tari si zone ale OMS, doar 113 (58%) aveau date nationale
de rutind privind copiii MVG utilizabile in 2020, 64 (33%) au avut date despre
prematur si doar opt tiri au raportat ci au date nationale privitor la copiii MVG. In
acest sens tdrile au nevoie de date electronice la nivel individual privind vérsta
gestationald, sexul si greutatea la nastere pentru a calcula copiii MVG.

Copiii mici vulnerabili au un risc crescut pentru rezultate adverse de
sdndtate, cum ar fi: subnutritia [6], tulburarile metabolice [7], retardul in dezvoltare
si o multitudine de conditii adverse de sanatate de-a lungul vietii [8]. Prevenirea
nasterii premature si a dimensiunii mici la nastere este, prin urmare, cruciald pentru
sanatatea si bunastarea globala.

Seria Lancet ,,Nou-ndscutul mic vulnerabil” prezintad un cadru conceptual pentru
cauzele si consecintele copilului mic vulnerabil, care explicd acest fenomen prin
interconexiunea factorilor contextuali (cauze fundamentale) care predispun
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mamele si fetusii la expuneri adverse (cauze imediate), care la randul lor duc la
restrictia cresterii intrauterine (RCIU), nastere prematura sau ambele [3].

Factorii contextuali includ determinanti sociali ai sanatitii, cum ar fi
mediul politic (sardcia, razboaiele si instabilitatea politicd), factorii legati de
nutritie (alimente necalitative si preturile la alimente), factorii asociati cu siguranta
apei, sanitatia si igiena, factorii legati de mediu (poluarea si schimbarile climatice),
lipsa educatiei materne influenteaza statutul socioeconomic matern si accesul la
asistenta antenatald si alte servicii de sdnatate, iar gestionarea precara a sistemelor
de sanatate poate reduce disponibilitatea si calitatea serviciilor. Traditiile si
normele culturale, precum si sprijinul social acordat unei femei insdrcinate ar
putea, de asemenea sa-i afecteazd modelele alimentare, aportul de micronutrienti,
fumatul, alte comportamente legate de sanatate si utilizarea asistentei medicale,
afectand in cele din urma durata sarcinii si dimensiunea nou-nascutului [3].

Cei mai frecventi factori de expunere/actiune adversa care initiaza sau
contribuie la restrictia cresterii fatului si la nasterea prematurd includ: subnutritia
maternd (anemia, deficitul de zinc si calciu, statura mica), infectiile materne
(transmise pe cale sexuald, de tract urinar, HIV si Covid-19), maladiile materne si
complicatiile procesului de gestatie (hipertensiunea, diabetul gestational, stresul
mental, preeclampsia), patologia uterina (col scurt, endometrioza, alte anomalii),
alte caracteristice (varsta mamei, intervalul scurt intre nasteri), actiunea altor
factori (de mediu, deprinderile nocive (alcool, fumat), altitudinea inaltd, sarcina
multipla) [3].

Factorii de context si de expunere prin cai patogenetice distincte cauzeaza
nasterile premature si a copiilor MVG. Consecintele fenomenului nou-nascutului
mic vulnerabil (NMV) implica morbiditatea si mortalitatea, precum si consecinte
pe termen lung (probleme ale cresterii si nutritiei, tulburari de dezvoltare, maladii
cronice si pierderea capitalului uman).

Statisticile fiabile pentru fenomenul NMV tin de problemele in evaluarea
varstei gestationale. Cea mai precisd evaluare in calitate de ,,standard de aur” este
evaluarea precoce a varstei de gestatie cu ultrasunete (ideal in primul trimestru). in
Moldova se foloseste conceptul de ,cea mai bund evaluare obstetricalda”,
combinand metoda de evaluare prin ultrasunete si ultima perioada menstruala
(UPM) ca o abordare complexi pentru determinarea varstei gestationale. In calitate
de metode alternative de evaluare a vérstei gestationale, care nu sunt precise, se
include evaluarea clinica a starii nou-nascutului dupd nastere, inaltimea fundului
uterin sau greutatea la nastere [9].
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Recunoasterea NMV si determinarea copiilor prematuri si celor cu semne
de RCIU din randul acestora reprezintd primii pasi importanti in prioritizarea
(RCIU) si ,,mic pentru varsta gestationalda” (MVG) sunt uneori folositi pentru
prezentarea aceluiasi fenomen, dar nu sunt sinonime. Conceptul de RCIU se refera
la copiii cu insuficienta a cresterii intrauterine normale (care se calculeazd in baza
,indicelui de masa corporald”), in timp ce fenomenul MVG se refera la toti copiii a
caror greutate este sub normele populationale (sub percentila 10 pentru v.g.).

Greutatea la nastere a nou-nascutului este un marker important al sanatatii
si nutritiei materne si fetale. Pe continentul european din 2000 panda in 2015
numarul nou-nascutilor cu GMN nu a suferit schimbari (0,5 milioane), iar %
acestor copii a fost 7,9% (2000) si 7,3% (2015). in Republica Moldova incidenta
estimatd a copiilor cu GMN a fost de 5,5% [4,3-7] (2000), cu reducere la 5,0%
[4,0-6,3] (2015). Tn anii 1999-2021 rata medie a copiilor cu GMN a alcatuit 5,26%,
comparativ cu rata medie a copiilor nascuti prematur 5,11%. Rata copiilor nascuti
prematur are un caracter oscilatoriu, cu crestere de la 5,3% 1n 1999 la 6,2% in
2021, iar rata copiilor cu GMN are un trend de descrestere de la 6,06% la 5,73%.
in ultimii ani rata copiilor nascuti prematur depaseste pe cea a copiilor cu GMN
(2016, 2020-2021), cu toate ca in 2021 are loc cresterea ambilor indicatori. Am
putea concluziona cd 1n Republica Moldova nu exista o mare disociere intre
ponderea copiilor prematuri si cei cu GMN [10] (Figura 1). Prevalarea copiilor cu
GMN pana in 2015 indica asupra faptului ca acest fenomen a fost raspandit si la
copiii la termen pe seama incetinirii cresterii §i subnutritiei intrauterine care
cauzeaza adaptarea fetala cu risc de efecte adverse 1n viata urmatoare. RCIU este
asociat cu nivelul 1nalt de patologie materna atit extragenitald, cat si obstetricala,
care conditioneaza dezvoltarea insuficientei feto-placentare si retardului de crestere
intrauterina [10].

Analiza distributiei nascutilor vii si morti dupa greutatea la nastere in anii
2001-2021 reflectd o evolutie neliniara a proportiei nou-nascutilor cu GMN (sub
2500 g) cu descrestere catre anii 2011-2012 (5,4%) si cu revenirea la valoarea
anului 2001 (6,11%) catre anul 2019 (6,08%), fiind cu crestere in 2021 (6,26%). In
categoria nou-nascutilor cu GMN se distinge un trend descrescator al cotei nou-
nascutilor cu greutatea de 500-999 g (p<0,0001) si al cotei nou-nascutilor cu
greutatea de 1000-1499 g (p<0,01). Pentru toate categoriile nou-nascutilor cu
greutate normala la nastere: 2500-2999 g, 3000-3499 g si >3500 g se inregistreaza
trenduri de crestere (p<0,0001), Pearson Chi-Square Tests 1376,77 (Figura 2).

12



8 100%
5]
W 80%
4
60%
2
40%
0
P g T A Lo N 20%
S FP P D Q2 o
S
0
=—Prematuri == Greutate mica la nastere S rg&rﬁdg,&é rs@mg\\wg'@@'@&'\“ <s°
m500-999 ¢ W 1000-1499¢g

Figura 1. Dinamica ratelor copiilor prematuri si  Figura 2. Structura nascutilor vii si morti
copiilor cu GMN (%), 1999-2021 cu GMN, 2001-2021

Prevenirea nasterilor cu NMV este posibild. OMS recomanda un pachet
de ingrijiri pentru toate femeile insarcinate in cadrul a opt vizite programate de
asistentd prenatald [11]. Dovezile din sintezele sistematice au identificat zece
interventii prenatale si intrapartum dovedite dintre care opt sunt preventive, doua
pot imbunatéti rezultatele nasterilor vulnerabile si alte trei interventii suplimentare
necesitd dovezi suplimentare pentru a confirma daca ofera beneficii [12]. Privitor
la nou-néscutii prematuri cele mai benefice interventii disponibile sunt cele care
imbunétatesc rezultatele nou-niscutilor atunci cand nasterea prematurd este
inevitabild (interventii tertiare) si cele care se concentreaza pe ingrijiri speciale.
OMS a actualizat recomandarile privind interventiile pentru ingrijirea nou-
nascutilor prematuri pentru a imbunatati rezultatele nasterii premature (Tabelul 1)
[13].

Copiii prematuri sunt expusi riscului de complicatii respiratorii, au
dificultati la sugere si la mentinerea temperaturii. Ingrijirea de tip mama cangur
este o interventie cu costuri relativ reduse fiind recomandatd pentru ingrijirea de
rutind a copiilor cu greutatea de 2000 g sau mai putin in maternititi dupa
stabilizare clinicd. Se recomanda aplicarea posibila a interventiei in mod continuu,
iar in caz de imposibilitate ingrijirea se efectueaza intr-un mediu termoneutru, sub
incélzitoare radiante sau in incubatoare. Nu existd dovezi suficiente pentru a
recomanda utilizarea pungilor sau a foliilor de plastic pentru ingrijirea termica de
rutind. Cu toate acestea, acestea ar putea fi benefice in prevenirea hipotermiei in
timpul stabilizarii sau transferului nou-néscutului in unitati specializate de ingrijire
neonatala.
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Tabelul 1. Interventii prenatale dovedite si potentiale pentru reducerea numérului de nou-néscuti
mici vulnerabili si deceselor neonatale asociate

Interventii pentru mame pentru prevenirea nasterilor cu

Interventii pentru nou-

NMV nascuti

Dovedite Potentiale Dovedite

Pentru toate femeile Pentru toate | Ingrijire termica
Screening si tratament pentru | femeile Presiune pozitiva
bacteriuria asimptomatica Suplimente de acizi | continud  in  caile
Screening si tratament pentru | grasi Omega-3 respiratorii (CPAP)
sifilis Administrare de
Suplimente multiple cu surfactant
micronutrienti Terapie cu oxigen

Pentru contexte si subgrupuri
selectate™
Interventii
fumatoare
Suplimente alimentare echilibrate
in energie si proteine

Plase de pat tratate cu insecticid
Aspirina in doza
Progesteron (vaginal)

psihosociale  pentru

mica,

Pentru contexte §i
subgrupuri
selectate™
Suplimente de
calciu

Suplimente de zinc

Pentru imbunatatirea rezultatelor
la nou-ndscutii prematuri
Corticosteroizi prenatali,
Tocolitice, Antibiotice, Modul de
nastere, Clamparea Iintarziatd a
cordonului ombilical

Sursa: [12]

CPAP si, in conditii adecvate, terapia de substitutie cu surfactant, este
recomandatd nou-nascutilor prematuri diagnosticati cu sindrom de detresa
respiratorie, care respird de sine statator, si trebuie initiatd imediat ce diagnosticul
este pus. Terapia de substitutie cu surfactant trebuie administratd numai in unitatile
in care sunt disponibile intubarea si ventilatia mecanica, analiza gazelor sanguine,
asistenta specializatd medicald a nou-ndscutului si monitorizarea. Utilizarea
profilactica a surfactantului nu este recomandata.
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Oxigenoterapia adecvatd este cruciald atunci cand nou-nascutii prematuri
necesita ventilatie pentru resuscitare imediat dupa nastere. Recunoscand efectele
nocive ale utilizarii concentratiilor mari de oxigen la copiii prematuri mai mici de
32 de saptamani de gestatie, ghidurile recomanda ca ventilatia sa fie initiatd cu
oxigen 30% si crescutd atent numai daca bradicardia continud sau concentratiile
tintite de saturatie de oxigen nu sunt atinse in ciuda ventilatiei adecvate. Nu se
recomanda utilizarea oxigenului 100%, iar in cazul in care amestecarea aer-oxigen
este imposibild, se va folosi aerul din camera.

Privitor la monitorizarea cresterii nou-nascutilor, inclusiv celor prematuri,
in Republica Moldova se folosesc curbele de crestere a OMS dezagregate pe gen,
in calitate de standard global unic pentru monitorizarea cresterii copiilor [14].
Privitor la instrumentarul pentru monitoringul cresterii copiilor MVG nu existd un
consens clar. Totodatd, Societatea Internationald de Endocrinologie Pediatrica si
Societatea de Cercetare a Hormonului de Crestere au sugerat cd o limitd de —2
devieri standard de la medie ar fi mai potrivita decét a zecea percentila, deoarece ar
identifica mai multi nou-nascuti MVG [15], iar Consortiul INTERGROWTH-21 a
publicat noile standarde de crestere aferente sexului si v.g. pentru nou-nascutii la
termen si prematuri, acest standard incé nu este aprobat oficial [16].

Concluzii:

1. Statisticile departamentale nu contin date privind copiii mici pentru varsta de
gestatie si cu restrictie de crestere intrauterina. Este necesara colectarea datelor
privind copiii MVG si cu RCIU, care reprezinta copiii cu risc sporit si necesita
o atentie deosebita.

2. Interventiile recomandate de OMS pentru reducerea NMV (pentru mame si
nou-nascuti) sunt incluse in standardele nationale de supraveghere a femeilor
gravide si copiilor, iar aplicarea acestora In practica necesita fortificare pentru
prevenirea nasterilor premature si cu copii cu GMN, dinamica céarora nu arata
scadere.

3. Tnanii 2001-2021 evolutia in descrestere a categoriei nou-nascutilor cu GMN -
cu greutatea de 500-999 g (p<0,0001) si cu greutatea de 1000-1499 g (p<0,01)
denota Tmbunatatirea structurii copiilor nascuti dupa categoria de greutate si
sugereaza imbunatatirea bunastarii populatiei, inclusiv a serviciilor medicale
acordate fetelor si femeilor.
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Rezumat

Infectiile respiratorii acute (IRA) reprezintd un grup de boli inflamatorii
cu etiologii diverse, care includ infectiile tractului respirator superior si inferior.
Aceste infectii constituie o problemad semnificativd prin incidenta ridicatd in
morbiditatea infantila si prin riscul de complicatii ce afecteazd negativ sanatatea
copilului si indicatorii de mortalitate infantilda. IRA sunt responsabile pentru
jumatate din bolile sugarilor si ale copiilor mici si pentru 30-40% din morbiditatea
la copiii prescolari si scolari. In Republica Moldova, datele statistice indicd o
incidentd in crestere, intre 270-390%. la copii. La sugari, rata morbiditatii
respiratorii este de 1-3 episoade pe an, crescand la 3-4 episoade anuale pentru
copiii mai mari si chiar la 8-10 episoade in mediul urban. Frecventarea institutiilor
de copii si imaturitatea functionald a sistemului imunitar cresc rata de infectie in
randul copiilor mici si prescolari. Contagiozitatea inaltd a infectiilor respiratorii
determina corelarea incidentei bolii cu numarul de expuneri la agenti infectiosi, iar
contactul cu fratii care frecventeaza gradinite sau scoli contribuie la cresterea
riscului de infectie. Mortalitatea infantild datorata patologiei infectioase respiratorii
este semnificativd, ocupand locurile 3-4 Tn structura cauzelor de deces la sugari in
Republica Moldova.

Infectiile respiratorii acute (IRA) reprezintd un grup de boli inflamatorii,
care difera dupa localizare si etiologie diversa si includ infectii respiratorii acute
ale tractului respirator superior si inferior.

Infectiile acute ale sistemului respirator constituie o problema actuala prin
incidenta inaltd in structura morbiditatii infantile, dar si prin riscuri de complicatii
cu impact negativ asupra starii de sandtate a copilului, asupra indicatorilor de
mortalitate. Infectiile respiratorii acute sunt responsabile de 1/2 din maladiile
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copilului sugar si de varsta mica si 30-40% din morbiditatea copilului prescolar si
scolar. Datele statistice nationale relateaza pentru Republica Moldova o incidenta
n ascensiune a acestor maladii la copii atingand cifre de 270-390%o. Indicele de
morbiditate respiratorie a sugarului are o rata de 1-3 epizoade pe an, atingand
valori 1n ascensiune pe parcursul urmatorilor 2-4 ani, cand frecventa infectiilor
respiratorii acute este de 3-4 imbolnaviri anuale pentru un copil, iar in localitatile
urbane acest indice creste pand la 8-10 episoade infectioase. Morbiditatea 1nalta a
acestor maladii la copil mic si prescolar este favorizata de frecventarea institutiilor
de copii si imaturitatea functionala a mecanismelor de protectie antiinfectioasa.
Infectiile respiratorii sunt marcate de o contagiozitate foarte 1naltd si de aceea
incidenta morbida coreleaza direct cu numarul de expuneri la factori infectiosi.
Incidenta infectiilor creste dacd fratii copilului frecventeaza institutiile prescolare
si preuniversitare. Rata mortalitatii infantile cauzate de patologia infectioasa
respiratorie este inaltd, revenindu-i locul 3-4 in structura etiologica a deceselor la
sugarii Tn Republica Moldova.

Tn majoritatea cazurilor, bolile sunt cauzate de virusuri respiratorii, caz in
care boala se numeste infectie respiratorie virala acutd (IRVA). Bacteriile la fel,
reprezintd o cauza frecventa, uneori, bolile pot fi cauzate de protozoare si fungi.
Structura etiologica a infectiilor respiratorii acute la copil in 90% este dominata de
virusuri, mai rar sunt implicati etiologic germenii bacterieni sau protozoarele in
declansarea proceselor infectioase ale cdilor respiratorii. Virusurile respiratorii
frecvent diagnosticate la copii sunt rinovirusurile, virusul sincitial respiator,
adenovirusurile, virusul gripal, virusul paragripal, coronavirusurile si unele tipuri
de enterovirusuri. Factorii bacterieni implicati in realizarea infectiilor cailor
respiratorii, preponderent inferioare sunt pneumococul, streptococul, stafilococul,
bacilul Haemophylus. Actualmente se acorda o importanta semnificativa etiologica
a infectiior respiratorii cu Mycoplasma pneumonae, Mycoplasma hominis si
Chlamydophylia pneumoniae.

Infectiile respiratorii virale acute (IRVA) sunt un grup de boli inflamatorii
acute similare din punct de vedere clinic si morfologic ale sistemului respirator, ale
caror agenti cauzali sunt de obicei virusii respiratori. Este cel mai raspandit grup de
boli din lume, care combind gripa, virusul sincitial respirator, rinovirusul,
coronavirusul, adenovirusul si alte infectii care provoaca inflamatia catarala a
cailor respiratorii. O raceald se obisnuieste a se referi la IRVA cu un curs usor, care
afecteaza in principal cavitatile nazale.

Prevalenta diferitor virusuri in morbiditatea respiratorie este influentata de
factorul sezonier. Astfel, infectiile paragripale au varful incidentii toamna, gripa
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prevaleaza iarna, iar pentru infectiile cu virusul RS si adenovirusuri sunt mai
frecvente primavara. Rinovirusurile au o circulatie uniforma pe parcursului anului
in populatia pediatrica. Prevalenta virusurilor in diferite regiuni variaza
considerabil de la an la an, iar incidenta globala a infectiilor respiratorii ramane
relativ stabila.

Factorii de risc, care determind susceptibilitatea copiilor pentru infectiile

respiratorii se referd la un sir de poluantii atmosferici, cum ar fi vaporii, fumurile,
aerosolii, pulberii de origine organica si neorganica, care prin efectele iritante
asupra tractului respirator pot produce leziuni structurale ale mucoasei bronsice,
deterioreaza mecanismele de protectie locald si sistematica. In localitatile cu
suprapoluare atmosfericd incidenta maladiilor respiratorii la copii este de 2-7 ori
mai mare decat indicele obignuit pentru zonele ecologic pure. Utilizarea intensiva
in agricultura a chimicatelor, Ingrasamintelor minerale, pesticidelor a creat riscuri
ecopatologice pentru sandtatea copiilor, sporind indicii morbiditatii infantile prin
afectiuni respiratorii. Poluantii habituali si ocupationali din ambianta copilului pot
interveni ca factor de risc cu efecte nefaste asupra imunitatii si protectiei
antiinfectioase a copilului.
Este important de mentionat efectele nocive ale fumatului pasiv asupra sanatatii
copilului. Familiile de fumatori constituie un mediu in care copii fac mai frecvent
maladii respiratorii si acumuleaza riscuri importante pentru evolutii in boli cronice
ale sistemului respirator. Parintele tusitor cronic si expectorator de flegma este un
eliminator de germeni, care sunt un pericol pentru copiii din familie in contextul
realizarii infectiilor respiratorii.

Factorii de risc favorizanti se refera la toate formele de disgravidie,
influente nocive ale microanturajului §i macroambiantei, suferinte materne in
timpul sarcinii, prin antecedente asfixie la nastere, prematuritate, detresa
respiratorie, pneumopatii, la care se asociaza diverse infectii neonatale, care au un
impact nefast asupra statutului fizic al copilului, deregleaza procesele de
maturizare a sistemului respirator, reactivitatea imunologica si faciliteaza recurenta
infectiilor respiratorii la copiii expusi acestor factori de risc. Particularitatile
constitutionale ale reactivitdtii copilului mic, cum ar fi constitutia alergica si
limfatica, explica diferite tipuri ale raspunsului inflamator la factorul infectios.
Particularitatile constitutionale care predispun unor riscuri crescute pentru infectile
respiratorii sunt tulburarile de nutritie ale copilului — malnutritia, paratrofia,
rahitismul, anemiile deficitare. Deregldrile de nutritie cu caracter selectiv sau
generalizat influenteazd negativ starea morfofunctionald a sistemului imun si
creeaza riscuri pentru instalarea unor perturbari ale imunitatii, ale mecanismelor de
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protectie in sistemul bronhopulmonar cu o ulterioara sensibilitate crescuta catre
infectii virale respiratorii si eventuale complicatii bacteriene in caile respiratorii.

Infectiile acute respiratorii se clasificd in infectii acute ale cailor
respiratorii superioare, care includ guturaiul/rinita acuta, faringita acuta, otita si
sinuzita, si infectii acute in sistemul respirator inferior: laringotraheita, bronsita
acutd, bronsita obstructiva (wheezing-ul), bronsiolita acutd si pneumonia. Aceasta
clasificare cu delimitare structural-anatomic este conventionald, cunoscut fiind
faptul cé majoritatea infectiilor respiratorii afecteaza intr-o masura mai mare sau
mai mica atét etajul superior cat si cel inferior al tractului respirator, simultan sau
secvential. In Clasificarea internationald a maladiilor (editia X) se utilizeaza ca
principiu de clasificare agentul etiologic, insa clasificarea etiologica este deficitara
pentru practica pediatricd, deoarece diferiti virusuri si germeni bacterieni pot
determina aceeasi afectiune respiratorie la fel cum si un singur agent patogen poate
fi responsabil de entititi nozologice cu diferit sediu de localizare in tractul
respirator.

Diversi agenti patogeni ai IRVA pot provoca simptome mai mult sau mai
putin similare, care pot include febra, rinoree, stranut, congestie nazala, durere in
gat, raguseald, tuse, stare generald de rau, cefalee etc. Infectiile respiratorii virale
acute prezintd manifestari clinice asemanatoare, insa anumite tulpini virale au un
potential mai pronuntat decat altele de a realiza forme clinice severe cu manifestari
de intoxicatie generala, alte virusuri pot produce preponderent simptome catarale si
interesa in proportii diferite etajele superioare sau inferioare ale tractului respirator.
Acelasi agent viral poate provoca o gama larga de forme clinice, care difera ca
severitate si extindere in functie de particularitatile organismului copilului, cum ar
fi varsta, starea de nutritie, statutul imun, infectari mixte, particularitati inflamatorii
locale, gradul de interesare a mecanismelor bronhopulmonare de protectie
antiinfectioase. La diferiti membrii a unei familii acelasi virus poate provoca o
bronsiolita acuta la sugari, crup viral la prescolar, faringita acuta la scolar, guturai
la parinti sau infectie subclinica la altii.

Pentru diagnosticul etiologic rapid de rutind se recomanda examinarea
directd a celulelor epiteliale nazale recoltate cu un tampon, folosind tehnica
anticorpilor fluorescenti, metoda radioimuna si reactiile de polimerizare in lant —
inalt informative in conditiile medicinii contemporane. Informatie diagnostica
ofera cercetérile serologice, care permit aprecierea titrului de anticorpi antivirali.
Cresterea anticorpilor specifici in seruri confirma implicarea etiologica a virusului.
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Hemoleucograma la copilul cu IRVA va pune in evidentd o leucopenie,
limfocitoza sau lipsa modificarilor, iar in etiologii bacteriene — leucocitoza cu
neutrofilie, cresterea VSH.

Explorarile radiologice nu sunt indicate in infectiile respiratorii acute fara
complicatii pulmonare; modificarile posibile pe o radiografie toracicd sunt
prezentate de reactii interstifiale difuze, infiltrate perihilare sau peribrongice
minimale, polimorfism radiologic nespecific.

Programul terapeutic in infectiile respiratorii acute ale copilului va fi
elaborat in corespundere cu manifestarile clinice si varianta etiologica a procesului
infectios. Principiile de tratament in conduita medicald a copiilor cu infectii
respiratorii virale localizate in tractul superior al sistemului respirator includ
masuri generale si terapii medicamentoase ajustate la sindroamele clinice,
comorbiditati.
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Rezumat

Infectia cu virusul SARS-CoV-2 a declansat o pandemie fara precedent in
epoca contemporana. in pofida faptului ca gravitatea si evolutia infectiei COVID-
19 la copii este mai ugoarda In comparatic cu adultii, coplicatiile bolii apar
indiferent de varstd. Conform datelor statistice din literatura de specialitate, peste
25% dintre copiii care au suferit infectia cu COVID-19 prezintd sechele cu
manifestari variate, in special cele bronhopulmonare. Luand in consideratie ca
aparitia acestora este imprevizibild, in prezent obiectivul principal este
monitorizarea si reevaluarea in dinamicd a copiilor care au suportat infectia
COVID-19. Prin intermediul metodelor imagistice ca CT pulmonar s-a detectat ca
cele mai frecvente schimbari imagistice au fost ariile de consolidari si de fibroza
pulmonara.

Summary

The SARS-CoV-2 virus infection has triggered an unprecedented
pandemic in contemporary times. Despite the fact that the severity and progression
of COVID-19 infection in children is milder compared to adults, complications
from the disease can occur regardless of age. According to statistical data from
specialized literature, over 25% of children who have contracted COVID-19
present with sequelae displaying various manifestations, particularly in the
bronchopulmonary system. Given the unpredictable onset of these complications,
the current main objective is the ongoing monitoring and dynamic reassessment of
children who have experienced COVID-19 infection. Through imaging methods
such as pulmonary CT, the most frequent imaging changes detected were areas of
consolidation and pulmonary fibrosis.
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Introducere

Pandemia cauzatd de infectia cu virusul SARS-CoV-2, cu o duratd de
peste 3 ani, a lasat o amprentd devastatoare si dramatica in istoria contemporana.
Aceasta a afectat toate domeniile, decisiv fiind sdnatatea populatiei, lasand
consecinte de lunga durati. Populatia pediatrici nu a fost o exceptie. in pofida
faptului ca gravitatea si evolutia infectiei COVID-19 la copii este mai usoarad in
comparatie cu adultii, coplicatiile bolii apar indiferent de varstd. Conform ultimelor
date OMS s-au inregistrat peste 765 de milioane de cazuri confirmate de infectia
COVID-19 si peste 6,9 milioane de decese [1]. Studiul statisticii mondiale, datele
epidemiologice AAP (Academia Americand de Pediatrie) au ardtat, cd copiii
reprezintd peste 18% din toate cazurile de infectie cu COVID-19 [2].

Conform datelor statistice din literatura de specialitate, peste 25% dintre
copiii care au suferit infectia cu COVID-19 prezinta sechele cu manifestari variate,
in special cele bronhopulmonare. [3]. O datd declansata, fibroza pulmonara lasa
sechele ingrijoratoare in randul copiilor, intrucit se dezvoltd distorsiuni
arhitecturale pulmonare si disfunctiec pulmonard ireversibili [4]. In prezent
obiectivul principal este monitorizarea si reevaluarea in dinamica a copiilor care au
suportat infectia COVID-19. Metodele contemporane de diagnosticare imagistica
de inalta sensibilitate, cum ar fi tomografia pulmonara, permit stabilirea gradului
de afectare pulmonara, a volumului si a sechelelor care decurg din suportarea
infectiei cu COVID-19. Ludnd 1n consideratie ca aparitia acestora este
imprevizibila, infectia COVID-19 necesita monitorizare continud in cadrul
populatiei pediatrice[5].

Scopul studiului a constat in aprecierea complicatiilor evolutive
bronhopulmonare la copii care au suportat infectia COVID-19 cu ajutorul
metodelor imagistice.

Materiale si metode

In cadrul Clinicii de Pneumologie IMSP Institutul Mamei si Copilului,
Chisindu, Republica Moldova, a fost elaborat un studiu descriptiv in perioada
2021-2023. Acesta a inclus 86 de copii cu varsta 0-7 ani care au suportat infectia
COVID-19 in forma medie sau grava. Toti copii au fost examinati cu ajutorul
computer tomografiei (CT) pulmonare. Utilizand metoda imagistica de inalta
rezolutie (HRCT pulmonar), ne-am propus sia evaluam consecintele afectarii
pulmonare la etapele evolutive a infectiei COVID-19 la copii. Esantionul de studiu
a fost impartit in dependentd de prezenta sau absenta modificarilor imagistice
pulmonare. Baza de date a materialului studiat a fost procesata statistic utilizand
programa Microsoft Excel 2016, IBM SPSS Statistics 22.
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Rezultate si discutii

Copii inclusi in studiu, cu varsta cuprinsa intre 0-7 ani, au fost examinati
prin CT pulmonara la diferite intervale de timp dupa suportarea infectiei COVID-
19, in mediu la 2,32+0,35 luni. Din toti copiii, 50 (56,81%) au fost examinati prin
CT pulmonar la o luna dupa perioada acutd. Conform unei meta-analize bazatd pe
cercetarea a 39 de studii cu participare a 850 de copii, s-au identificat modificari
imagistice la CT pulmonara in 73,5% de cazuri [6]. Aceste date coreleazd si cu
rezultatele studiului efectuat in Clinica de Pneumologie. Schimbari patologice
pulmonare la CT s-au atestat la 59 copii (68,6%:95%CI 58,54-76,51), iar la 27
copii (31,3%:95%Cl 25,49-41,46) a fost confirmat un aspect pulmonar normal.

Infectia COVID-19 afecteaza orice varsta si sex. Conform datelor recente
din literatura, in populatia pediatrica se atesta o afectatare mai frecventa a copiiilor
sub 5 ani cu virusul SARS-CoV-2 [7, 10, 11]. Tn studiul efectuat, copii au fost
divizati in cateva loturi conform varstei: sugari, anteprescolari, prescolari. Sugarii
au predominat in structura de varsta a copiilor cu afectare pulmonara, constituind
45,3%, urmati de anteprescolari.

Metodele de electie pentru stabilirea afectarii pulmonare sunt cele
imagistice. Tomografia computerizata este mai veridicd in comparatie cu
radiografia simpld sau ultrasonografia cutiei toracice. Luand in consideratie
aparitia unei pneumonii in cadrul infectiei COVID-19, paternul modificarilor
imagistice este reprezentat prin afectare interstitiald pulmonara [8].

Explordrile prin CT la etapele post-COVID a permis identificarea
schimbatrilor fibrotice de diferit grad la 29 de copii. Cea mai mare pondere conform
varstei cu constatarea fibrozei pulmonare au avut sugarii — 15 copii, urmati apoi de
copiii prescolari. Modificarile de tip ,sticla mata” sugestive pentru afecatarea
pulmonari in infectia COVID-19, au fost prezente la 9 copii. Cel mai des aceasta
modificare s-a depistat la sugari — 16,6%. Conform literaturii de specialitate, cele
mai frecvente modificari imagistice la CT in cadrul infectiei COVID-19 la copii,
sunt opacifieri de tip sticla-mata si consolidarile pulmonare [9,12].

Ariile de consolidari a tesutului pulmonar vizualizate la CT in studiu
propriu au avut o frecventd de 71,5%. Dintre toti copii — 19 sugari au avut
modificari imagistice pulmonare de tip consolidatie.

Cu o frecventd de 15,1% la scanurile CT pulmonare au fost depistate
aderente pleuro-pulmonare cit si pleuro-diafragmale, care indicau la o extindere si
persistenta a proceselor inflamatorii pe structurile pleurei parietale si viscerale.
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Concluzii
Infectia COVID-19 afecteaza orice varstd sau sex. Populatia pediatrica

este vulnerabild de a declansa sechele bronhopulmonare post-COVID-19, in
special copii sugari. Cele mai frecvente modificari imagistice au fost ariile de
consolidari si de fibroza pulmonara. Complicatiile post-infectie si efecte de lunga
durata ale infectiei necesitd monitorizare in dinamica, pentru a preveni schimbarile
pneumofibrotice ireversibile.
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Rezumat

Infectia COVID-19 afecteazi orice varstd si sex. In randul populatiei
pediatrice cei mai vulnerabili sunt copii pand la 3-5 ani. In special sunt afectati
sugarii, acestea prezintd cele mai multe complicatii in urma afectarii pulmonare
post-COVID19. Tn articol este prezentat cazul unui copil sugar care a suportat
infectia cu virusul SARS-CoV-2 in forma grava. Cu ajutorul investigatiilor
imagistice de 1nalta precizie, cum este Tomografia computerizata, a fost posibil s
detectam modificarile bronhopulmonare aparute dupa suportarea infectiei.

Summary

COVID-19 infection affects any age and gender. Among the pediatric
population, the most vulnerable are children up to 3-5 years old. Infants are
especially affected, they present the most complications following post-COVID19
lung damage. The article presents the case of an infant who suffered severe SARS-
CoV-2 infection. With the help of high-precision imaging investigations, such as
Computed Tomography, it was possible to detect the bronchopulmonary changes
that occurred after enduring the infection.

Introducere

Infectia COVID-19 a lasat consecinte si probleme de sanatate populatiei
generale inclusiv si celei pediatrice [4]. Indiferent de varsta sau sex, virusul SARS-
CoV-2 afecteaza toate sistemele, insd afinitatea cea mai mare o pentru sistemul
respirator [2]. Manifestarea clinica a infectiei cu virusul COVID-19 variaza la
copii de la boald asimptomatica cu simptome usoare ale tractului respirator pana la
pneumonie severd cu sindrom de insuficeintd respiratorie acuta si disfunctie
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multiorganica. [3]. Evolutia infectiei in cadrul copiii este mai blanda in comparatie
cu pacientii adulti, acestea au mai putine modificari radiologice si prezinta un timp
de convalescentd mai scurt [4]. Cu toate acestea, complicatiile bronhopulmonare
pot aparea chiar si In cazuri de infectie asimptomatica sau forma usoara a bolii [5].
Pentru evaluarea complicatiilor si sechelelor bronhopulmonare survenite dupa
suportarea infectiei COVID-19, metodele imagistice sunt de electie. Standartul de
aur 1n stabilirea consecintelor afectarii pulmonare si gradului de severitate i revine
tomografiei computerizate (CT) [5, 6, 7].

Caz clinic.

Se prezintd un caz clinic al unui sugar de sex feminin de 2,5 luni, care la
varsta de o lund a suportat infectia COVID-19 intr-o forma gravd. Fetita se
interneaza repetat in Clinica Pneumologie, Institutul Mamei si Copilului din
Chisinau, pentru evaluarea starii generale si a modificarilor bronhopulmonare 1n
urma suportarii infectiei COVID-109.

In luna martie 2021, la varsta de o luna, copilul a fost internat in sectie
specializata COVID-19 IMC prin intermediul AMU, cu acuze la febrd 38,8°C,
refuz la alimentatie, somnolentd, tiraj intercostal, dispnee, acrocianoza,. Parametrii
vitali la internare: t-37,8°C, FCC-125b/min, FR-48 r/min, Sp02-96%. Din
anamneza se considerd bolnava de aproximativ 5 zile, cand a aparut febra, agitatie,
refuzul mancarii si respiratie dificild. La examenul obiectiv se apreciaza stare
generald grava cu semne de detresa respiratorie.

La examinarile de laborator se atestad semne de acidoza respiratorie (pH-
7,30, lactat majorat - 8,0mmol/l, HCO3 scazut -21,7mmol/l); anemie (Hb-115g/l);
leucocitozd cu devierea formulei spre stinga (Leucocite-13,7-10%L, Neutrofile
nesegmentate — 10%, Neutrofile segmentate — 61%); transaminazele ficatului
elevate (ALT- 81U/l AST- 127U/1); corpi cetonici in urina.

Explordrile imagistice prin radiografie a cutiei toracice au identificat
volumul pulmonar obisnuit, desenul pulmonar intensificat, mediobazal bilateral cu
vizualizare de infiltratie pneumonica, conturul mediastinului si diafragmului clar,
timomegalie gradul IlI-111, sinusurile pleurale libere. ICT=0,58. Concluzie:
Bronhopneumonie bilaterala.

Copilul a fost spitalizat timp de 11 zile, a primit tratament conform PCN-
371 ,,Infectia COVID-19”. Evolutie cu dinamica pozitiva.

Pe data de 17 martie fetita este internata primar in Clinica Pneumologie
pentru aprecierea gradului de afectare pulmonarda in urma suportarii infectiei
COVID-19.
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La explorarea CT a cutiei toracice (fig.1) se evidentiaza arii n
hiperatenuare de tip consolidatie si de tip ,sticld matd”, subsegmentare, de
configuratie nedeterminata, localizata bilateral — pe dreapta in Sy, S4, Ss, S si pe
stdnga n Ss, Sg textual relativ omogene, cu vizualizarea partiala a bronhogramei
aerice; campurile pulmonare transparente; desenul pulmonar accentuat moderat
bilateral, bronhiile principale si segmentare sunt permeabile; hilii pulmonari nu
sunt mariti; sinusurile costo-diafragmale libere; pleura prezinta foite subtiri; cordul
si vasele magistrale de aspect CT obisnuit; timusul plasat in regiunea mediastinului
anterior, dimensiunile corespund varstei, de configuratie obisnuitd, net conturat,
omogen, cu densitatea nativi +65UH; formatiuni de volum in ambele cimpuri
pulmonare §i 1n proiectia mediastinului nu se determind. Concluzie: date sugestive
pentru prezenta infiltratiei pneumonice in rezorbtie incompletd, cu componenet
atelectatic (caracteristic pentru consecinte a pneumoniei virale). Se recomanda
control imagistic in dinamica.

Figura 1. CT cutiei toracice la copil, 18 martie 2021

Pe 30 aprilie se interneaza repetat in Clinica Pneumologie pentru
evaluarea 1n dinamica a modificarilor bronhopulmonare. La CT pulmonar (fig.2) se
atestd arii In hiperatenuare de tip consolidatie subsegmentare, de configuratie
liniard cu extindere subpleurald localizatd in proiectia Se, Sio bilateral, cu
vizualizarea partiald a bronhogramei aerice; desenul pulmonar accentuat moderat
bilateral; traheea, bronhiilor principale i segmentare sunt permeabile; pleura
prezinta foite subtiri,fara colectii de lichid si ingrosari patologice; timusul plasat in
regiunea mediastinului anterior, dimensiunile corespund varstei, de configuratie
obignuitd, net conturat, omogen, cu densitatea nativd +60 UH, fara incluziuni
calcare sau lipidice. Concluzie: Date imagistice CT sugestive pentru prezenta
modificarilor pneumofibrotice minime bilateral ( caracteristic pentru consecinte a
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pneumoniei virale). In comparatie cu CT din 18.03.2021: dinamica evolutiva

pozitiva.

Concluz

declansa
sugestiv

Figura 2. CT cutiei toracice, 30 aprilie 2021

ii

Una din cele mai vulnerabile varste in populatia pediatricd pentru a
modificari bronhopulmonare post COVID-19 sunt copii sugari. Cazul este
din punct de vedere clinic, accentuand interrelatia dintre forma, evolutia
bolii si consecintele aparute in urma suportarii infectiei COVID-19. Modificarile

pulmonare cu aspect de sticla matd si fibroza sunt sugestive pentru afectarea cu
virusul SARS-CoV-2.
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Abstract

Understanding genetics and its impact on health can assist in family
planning, monitoring during pregnancy, and making decisions about childbirth and
childcare. In Republic of Moldova, the medical genetic service plays a crucial role
in providing genetic counseling, screening, and testing for hereditary conditions.
These services can help early identify genetic disorders, providing valuable
information to future parents about the risks for their children. Cooperation with
obstetricians and geneticists is essential to ensure appropriate care receiving for
women with genetic conditions during pregnancy, including monitoring for
potential complications and making informed choices about prenatal testing
options. Approximately 8185 individuals are consulted yearly by a geneticist in
Institute of Mother and Child. From 2021 to 2023, there was a slight increase in the
number of consultations, but it did not reach the level of 2019. The laboratory
demonstrated fluctuating efficiencies across different cytogenetics, biochemical
and molecular genetic studies from 2019 to 2023. The total number of genetic
analyses in 2023 has increased. This indicated the restoration of the healthcare
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system and an increase in patient requests for genetic studies following the peak
pressures associated with COVID-19. There was a significant rebound and growth
in many areas by 2023, especially in the methods of molecular genetic technique.
The introduction of new diagnostic categories e.g., somatic mutations, suggests an
adaptive approach to evolving research needs.

Introduction:

Genetics plays an important role in the health of both the mother and the
child. Here are the main aspects where genetic factors are significant:
Predispositions to diseases: Genetic mutations and hereditary diseases can be
transmitted from parents to children, increasing the risk of developing conditions
such as cardiovascular diseases, diabetes, cancer, and others. Preconception care
involves genetics in two distinct manners: 1) the assessment of risk factors for
having a child with a genetic disorder and providing information about
preconception and prenatal testing, as well as reproductive options to minimize the
chance of having genetic problems in future children; and 2) the care of women
with genetic disorders preconceptionally and during pregnancy [1]. Care for
pregnant women: Genetic factors can affect the course of pregnancy, including the
likelihood of complications such as miscarriages, preeclampsia or gestational
diabetes. Some women may have genetic predispositions to these conditions. Fetal
development: Genetics also determines fetal development and causes of various
abnormalities, such as chromosomal aberrations, e.g., Down syndrome, which can
affect the child's health and quality of life. Pharmacogenetics: Genetic differences
can determine responding to medications, which is especially important for
pregnant women who may be prescribed certain medications. Immunity: Genetics
can influence the immune system and predisposition to allergies and autoimmune
diseases, which can also be relevant to both the mother and the child. Mental
health: Genetic factors can contribute to the risk of mental disorders, which may
arise or worsen during pregnancy and postpartum period.

Understanding genetics and its impact on health can assist in family
planning, monitoring during pregnancy, and making decisions about childbirth and
childcare. Sociodemographic factors lead to an increase in the age of pregnant
women, and this is also facilitated by the success of reproductive medicine. It is
becoming increasingly important that obstetricians become familiar with common
genetic disorders and associated risks in pregnancy. [2]

In Republic of Moldova, the medical genetic service plays a crucial role in
providing genetic counseling, screening, and testing for hereditary conditions.
These services help early identifying genetic disorders, providing valuable
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information to prospective parents about the risks for their children. Cooperation
between obstetricians and geneticists is essential to ensure that women with genetic
conditions receive appropriate care during pregnancy, including monitoring for
potential complications and making informed choices about prenatal testing
options. In addition, public awareness and education regarding genetic disorders
are vital to support families in understanding health issues and the implications of
genetic conditions on pregnancy and childbearing.

The Center of Reproductive Health and Medical Genetics (CRHMG) is a
unique institution in the Republic of Moldova within the Institute of Mother and
Child that provides specialized assistance to citizens: genetic counseling,
cytogenetic testing, molecular genetic testing, neonatal screening, and selective
metabolic screening. Advances of modern genetic diagnostic methods as well as
close cooperation of scientific departments and practicing physicians significantly
improve the effectiveness of medical genetic care in Republic of Moldova [3].
Results.

Medical genetic counseling is essential in promoting awareness,
understanding, and management of genetic risks, ultimately leading to improved
health for individuals and families. Approximately 8185 individuals are consulted
yearly by a geneticist in CGRH. Medical genetic counseling is crucial for several
reasons: 1. Risk Assessment: Genetic counseling helps individuals and families
understand their risk of inherited conditions. By evaluating family history and
genetic factors the genetics can determine the likelihood of transmittals of genetic
disorders. 2. Informed Decision-Making: Genetics provide essential information
about genetic tests, outcomes, and implications. This facilitates individuals and
families making informed decisions regarding family planning, prenatal testing,
and lifestyle choices. 3. Emotional Support: Determining a diagnosis related to
genetic disorders or risks can be emotionally challenging. Genetic counselors offer
psychological support, helping patients cope with feelings of anxiety, fear, or
uncertainty. 4. Personalized Care: Genetic counseling promotes a tailored
approach to healthcare based on molecular individuality of patients. Genetics work
with patients by education or patients’ organizations to develop individualized care
plans based on their specific genetic makeup and health needs increasing their
quality of life (the NGO as: ARC-PKU, SOS Autism, Copii Ploii). 5. Education
and Resources: Genetics educate individuals about genetic conditions, including
prevention, management, and resources available for support. This enhances
awareness and understanding of genetic disorders. 6. Family Communication:
Genetic counseling facilitates discussions within families about genetic risks and
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conditions. This can help address concerns and foster understanding among family
members. 7. Management of Genetic Conditions: For individuals diagnosed with
genetic disorders, counseling aids in developing a management plan and
connecting families with relevant healthcare providers and resources.

In this order a National Program for Rare Diseases for 2024-2028 has been
approved by the Government in 2024 which is focusing on ensuring equitable
access to diagnosis, information, care and treatment for all men, women and
children affected by rare diseases through several key initiatives: Improved
Diagnostics, Access to Orphan Drugs, Multidisciplinary Care Teams, International
Collaboration and Financial Support. In a such away, by 2028 the rare disease
policy framework should be strengthened and fully aligned with European
regulatory framework, the national research and innovation capacity will be
strengthened for decision-making to accelerate and improve the national response
to rare disease and medical services for rare diseases will be integrated and
provided to all patients (men, women and children) according to European
Standards [24].

Table 1. Number of medical-genetic consultations for pregnant women and
children from 2019 to 2023.

Categories 2019 2020 2021 2022 2023
Total 12825 8135 8799 9414 8773
Adults 7579 5286 4617 4753 4779
Children 5246 2849 4182 4661 3994
Pregnant women 6658 4757 4115 4277 4301

In Table 1 is presented the changes over time of medical consultations for pregnant
women and children during the period from 2019 to 2023. In 2020, there was a
significant decrease in the number of pregnant women who received consultations,
falling by 28,6% compared to 2019. This decline is interpreted as a consequence of
the COVID-19 pandemic. The downward trend continued in 2021, with a further
decrease of 13,5% compared to 2020. From 2021 to 2023, there has been a slight
increase of the number of consultations, however, the total has not reached the
levels seen in 2019.

A similar trend was observed in 2020 regarding consultations for children,
which decreased by 45,6% compared to 2019, which also reflected lockdown
measures at time. In 2021, the number of consultations for children increased by
46,5%, returning to a higher level. The upward trend continued in 2022, reaching
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4661 consultations, however, in 2023, the number declined again to 3994, which is

lower than in both 2021 and 2022.

These data may initiate further investigation of the basis of such changes
in the quality and accessibility of medical consultations for pregnant women and

children.

Table 2. Advancements in genetic research in Institute of Mother and Child

Name 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Cytogenetic analyses 1447 | 1075 | 1229 | 1072 | 1269
FISH Analysis - - - - 55
Sweat test (cystic fibrosis) 266 99 128 194 183
Neonatal PKU screening 40800 | 34368 | 34368 | 31968 | 30596
Molecular genetic studies 2544 | 1284 | 2270 | 2275 | 6519
PCR, MPCR and RFLP analysis 1335 | 869 1253 | 1109 | 813
Thrombophilia and folate cycle 610 72 - 548 1122
Somatic mutations (oncology) - - - - 483
RNA expression (qPCR) - - 216 180 857
Sanger sequencing for genetic | 323 234 514 812 212
diseases

gPCR diagnostics (mitochondrial | 68 44 381 40 2052
diseases, TREC, DiGeorge syndrome

etc.)

SMA diagnostics using gPCR 208 65 96 192 525
DMD diagnostics using MLPA - - - 63 27
SMA diagnostics using MLPA - - - 37 57
Microdeletion syndromes diagnostics | - - - - 31
using MLPA

Autism spectrum disorders | - - - - 12
diagnostics using MLPA

Aneuploidy diagnostics using MLPA | - - - 14 -
Wilson disease diagnostics using | - - - 10 -
MLPA

STR expansion disorders diagnostics | - - - 192 328

The overall analysis of the dynamics of cytogenetic studies in the
Republic of Moldova revealed the following: In 2020, there was a significant

35




decrease in the number of cytogenetic studies, down by 25,7% compared to 2019.
In 2021, a slight increase was observed, with 1229 studies conducted, which is
14,3% more than in 2020, but still lower compared to 2019. This showed a gradual
restoration following the pandemic; however, the impact of the health crisis and
fear of diseases may have continued to influence patient referrals.

In 2022, the number of analyses was again reduced to 1072, indicating the
ongoing relapse of the pandemic, possibly related to inadequate funding, a lack of
resources, or a shift in focus to other areas of medicine. In 2023, there was an
increase to 1269 analyses, which is 18,4% more than in 2022. In 2023 our
laboratory started FISH molecular cytogenetic diagnosis, and in 2024 this method
become routine procedures of diagnosis. This indicate a recovery of the healthcare
system and an increase in patient requests for cytogenetic studies following the
peak pressures associated with COVID-19.

Analysis of Newborn Screening for Phenylketonuria (PKU). The neonatal
screening for PKU is performed by fluorometric method from 1989 in the only
screening laboratory within the CRHMG of Institute of Mother and Child covering
newborns from whole country. During 2019 to 2023 the number of screening tests
constantly decreased from 31255 to 22913, but the rate of screening constantly was
registered about 95% of newborns countrywide (tab.3) [20, 21, 22]. This may be
caused most probably by decreasing of natality, but the lack of awareness among
parents regarding the importance of neonatal screening is considered, as well, as a
major issue. Screening efficiency was evaluated by sensitivity (100%), indicating
correct identification of PKU, and specificity (99.72%) for accurate exclusion. The
False Positive Rate was 0.95%, and the Positive Predictive Value was 0.05%,
reflecting the likelihood that positive results indicate true PKU cases.

In 2020 there was an issue with the screening linked to COVID -19
pandemic, in which the dried blood spots from newborns were collected earlier
than 48 hours after birth and there was a risk of Fals Negative results, solved then
by collecting the samples after 48 hours of life.

Nowadays, we are in continuous search of opportunities to extend the
number of tested disorders by neonatal screening, and it is not possible now,
because there is no medical and research infrastructure for this in Moldova. It is
needed to supply the new powerful devices performing new assays.

36



Table 3. The dynamics of neonatal screening for Phenylketonuria (2019-2023).

2019 2020 2021 2022 2023

Number of newborns 32396 | 31239 29230 | 27000 | 24033

Screened newborns for | 31255 29879 27642 25644 22913
PKU

Rate of screening 96.48% | 95.65% | 94.57% | 94.98% | 95.34%
Identified PKU 7 2 4 2 3

PKU enrolled in special | 6 2 4 2 3
treatment

One of the latest achievement was the introduction of the neonatal
screening as a pilot one for the newborns form the Maternity of Institute of Mother
and Child by 1H-NMR spectroscopy of urine (starting from 2021), which is
considered a method of “next generation metabolic screening” tested on urine of
newborns in order to identify an enlarged number of rare diseases in collaboration
with the Petru Poni Institute of Macromolecular Chemistry of Romanian Academy
from lasi (Dr. Calin Deleanu). This method was used in our practice from 2010 in
order of selective metabolic screening in cases suspected for inborn errors of
metabolism (IEM), by which there were diagnosed the cases of Methylmalonic
Aciduria (n=10), Glutaric Aciduria type 1 and 2 (n=2 /1), Propionic Aciduria
(n=1), Galactosemia (n=5), Mitochondrial disorders (n=20), Fructose intolerance
(n=2), GSD (n=7) and others [23]. The method of NMR spectroscopy of urine was
used for urinary monitoring of MMA [18] and PKU patients in order to decide on
treatment efficiency.

As the primary diagnosis tool of IEM is used the Amino Acids Analysis
by HPLC method implemented from 2019 on human body fluids and positive
results there were obtained for amino acids disorders as: Phenylketonuria,
Alkaptonuria, Methylmalonic Aciduria, Nonketotic Hyperglycinemia. The
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diagnosis of Lysosomal Disorders (MPS1, Pompe Disease, Fabry, Gaucher) is
performed in ArchimedLife Laboratory through collaboration with Sanofi
Genzyme (Romania), which provides a humanitarian program for support
treatment by enzyme replacement therapy for Gaucher Disease (n=1) [19] and
MPS1 (n=1) patients.

To identify potential PKU cases, a 2022-2023 screening using a
fluorometric method was conducted on newborns in Moldova. Data from 2022
showed that out of 27,000 births, 26,651 newborns were screened, achieving a
98.69% screening rate. Screening efficiency was evaluated by sensitivity (100%),
indicating correct identification of PKU, and specificity (99.72%) for accurate
exclusion. The False Positive Rate was 0.95%, and the Positive
Predictive  Value was 0.05%, reflecting the likelihood that positive results
indicate true PKU cases.

The changes over time of molecular genetic studies in Moldova from2019
102023 show a significant decline in 2019 — 2020, which is likely related to the
COVID-19 pandemic. Following that, there is a recovery and growth in the number
of analyses in the subsequent years, especially a marked increase in 2022-2023.
This indicates positive changes and an increasing interest in molecular genetic
research in the country. In the period of 2019 — 2020 revealed decreasing up to
49,6%; in the period of 2020 — 2021 — increasing up to 77,0%; in 2021 — 2022
increasing up to 0.2%; in 2022 — 2023: increasing up to 186.1%.

Therefore, it can be concluded that the need for genetic diagnostics is
increasing and developing in Moldova, which may lead to improvements in disease
diagnosis and treatment, as well as to other advancements in the fields of science
and medicine. The improvement and increasing the number of molecular
diagnostic procedures since 2022 is associated with the reform of the healthcare
system at the Center of Genetics. This involves the engagement of research
professionals in clinical laboratories and an increase in the budget allocated for
modern research.

Since 2021 we conducted research of miRNA expression as a marker of
muscle breakdown in Duchenne muscular dystrophy patients. In 2022 for the first
time in the country we started diagnostics of short repeat expansion disorders using
AFLP and TP-PCR as well as diagnostics of autism spectrum disorders,
mircrodeletions syndromes, e. g., 1p36 deletion syndrome, Wolf-Hirschhorn
syndrome, Cri-du-Chat syndrome, Saethre-Chotzen syndrome, Williams-Beuren
duplication syndrome, Prader-Willi syndrome, Miller-Dieker syndrome, DiGeorge
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syndrome, 22g11.2 microduplication syndrome, Phelan-McDermid syndrome
using MLPA.

We conduct research using contemporary methods for diagnosing spinal
muscular atrophy (SMA) and diagnostics of frequent mitochondrial disease related
mutations and their heteroplasmy grade appreciation. Thus, for the diagnosis of
SMA, we have made improvements by the implementation of molecular genetics
techniques, such as quantitative PCR (qPCR) and multiplex ligation-dependent
probe amplification (MLPA). These methods are used both in diagnostics and in
newborn screening, facilitating precise and personalized diagnoses with the aim of
optimizing therapeutic approaches [5; 6; 7; 8].

In 2022, the molecular-genetic diagnosis of primary mitochondrial
pathologies was implemented using g°PCR-HRM, initiating a mutational screening
for the most common pathogenic point mutations in mitochondrial DNA [11].
Additionally, Sanger sequencing via capillary electrophoresis was employed to
analyze the entire mitochondrial genome, as well as the main nuclear genes
implicated in mitochondrial pathogenesis (POLG, SURF1, SDHA, BCSIL,
DGUOK). Currently, our laboratory is capable of diagnosing the following
mitochondrial disorders: MELAS (Mitochondrial Encephalo-myopathy, Lactic
Acidosis, and Stroke-like Episodes), Leigh syndrome [9], LHON (Leber's Heredi-
tary Optic Neuropathy), MERRF (Myoclonic Epilepsy with Ragged Red Fibers),
NARP (Neuropathy, Ataxia, and Retinitis Pigmentosa) [10], MIDD (Maternally
Inherited Diabetes and Deafness), and Progressive External Ophthalmoplegia.

Based on these advancements, molecular-genetic testing was also
implemented for Wiskott-Aldrich syndrome, with Sanger sequencing successfully
identifying pathogenic mutations in patients [12] and Syndrome DiGeorge, tip |
using gPCR molecular genetics technique [13].

To enhance the diagnosis of inborn errors of metabolism (IEM), we
implemented advanced diagnostic methods targeting the most common related
pathologies. The acquisition of modern equipment, specifically the ABI Genetic
Analyzer 3500dx and ABI 7500 Real-Time System in 2016-2017, enabled us to
broaden the range of analyses and improve the detection rate of pathogenic
mutations in at-risk families. Notably, in 2018, there was started sequencing exons
of the PAH gene, which has allowed not only to genotype all PKU patients from
Moldova, but to identify the rare mutations in them and to compare the Moldovan
mutations with international database (www.bh4.org) [14]. In addition to PAH gene
analysis, there was incorporated sequencing for the GALT and MECP2 genes in
2018. For the GALT gene, this approach became essential for diagnosing
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galactosemia in Moldova [15,16]. Encouraged by the successful outcomes of these
initial implementations, has been expanded our work in subsequent years to
develop a broad set of primers tailored for the specific sequencing reactions
required by numerous other pathologies. As a result, we have extended diagnostic
capabilities to include methylmalonic aciduria (MMUT and MMA genes),
fructosemia (ALDOB gene), additional types of galactosemia (GALK, GALE
genes), glycogen storage diseases type | (G6PC and SLC37A4 genes) and type Il
(AGL gene), as well as congenital disorders of glycosylation (PMM2, MPI, and
ALG6 genes) [17].

In 2023 for the first time there was attempted to detect cancer-related
somatic mutations in CGRH. It is should be noted that this domain of our work
also in continuous development. It is also important that since 2023 we tend to
replace some reliable but time-consuming methods, e.g., Sanger sequencing by
more progressive and advanced technigues to determine frequent mutations.

Conclusion.

1. The above presented data may justify the need for further progress in the quality
and accessibility of medical consultations for pregnant women and children.

2. In general, the analysis of the laboratory's work in previous years showed
variable results of the different molecular genetic analyses from 2019 to 2023.
There was a significant rebound and growth in many areas by 2023, especially in
Molecular Genetic Studies. The introduction of new diagnostic applications as well
as somatic mutations suggests an adaptive approach to evolving research needs.

3. Opportunities for optimizing diagnostics, increasing capacity in high-demand
areas, and addressing the challenges seen in specific categories to enhance overall
efficiency of diagnostic procedures in future years.

4. There is a high interest to improve our capacities and to align to European
standards joining European Reference Networks as tools for equitable access to
good medical practices and research activities.
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CYYACHI NIAXOU 10 JIKYBAHHSA IMAIIEHTIB 3 ATOINYHUM
JAEPMATUTOM

Koemyn JI.0.
KaHOuOam meOuyHUX HayK, OOYeHm,
Kagedpa inpexyiinux x60pob 3 Kypcom 0epmamoseHeposoii
Ooecbkuii HAYIOHATLHUL MEOUYHUL YHIGepCUmem
m. Odeca, Yrpaina
larysakovtun1972@gmail.com

Summary.

Modern approaches to the treatment of patients with atopic dermatitis.
Atopic dermatitis (AD), also known as atopic eczema, is a chronic, relapsing skin
condition characterized by an inflammatory process that affects a significant
percentage of children and adults. The pathogenesis of AD is multifactorial,
involving genetic predispositions and immune system dysfunctions that heighten
skin sensitivity to external triggers.

Approximately 10-20% of children and 1-3% of adults suffer from AD,
with symptoms often manifesting within the first year of life. The clinical
presentation varies by age, with more chronic lesions and severe itching observed
in older children and adults. In infants, the disease often presents as exudative
lesions, while in older children and adults, it manifests as lichenified papules and
plaques.

Management of AD requires a comprehensive approach aimed at
improving patients' quality of life and controlling symptoms. Key components of
treatment include emollients to maintain skin barrier function, anti-itch therapies to
minimize discomfort, and topical corticosteroids (TCS) to manage inflammation.
The effective use of TCS is crucial, as they help to reduce inflammation and
alleviate symptoms like erythema and pruritus.

However, secondary bacterial infections, often from Staphylococcus
aureus, complicate AD cases, necessitating the use of combined topical
preparations that include corticosteroids and antibiotics.

The effectiveness of a combined topical ointment, Cremgen, which
contains fluocinolone (a potent corticosteroid) and gentamicin (an antibiotic). This
combination offers a synergistic effect, improving clinical outcomes by reducing
inflammation and controlling infections more effectively than monotherapy. The
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combined treatments represent a viable strategy for managing AD, highlighting the
importance of further research to enhance therapeutic protocols and patient care.

Beryn.

Aromiyanii nepmatut (A/l), abo curmpom aromiyaoi ek3emu/nepmatury (AEDS),
mo OyB 3ampomnoHOBaHUIT €BPOIEHCHKOI0 aKaleMi€ro aneproiyorii Ta KIiHIYHOI
imyHoorii (European Academy of Allergy and Clinical Immunology, EAACI) y
2001 poui sIK aJbTepHATHBHA Ha3Ba, MPEJCTABIISIE COOOI0 XPOHIUHE PELUIUBYIOUE
3aXBOPIOBAHHS LIKIpH.

[arorenes nepmatosa € 6araTopakTOPHUM, 1€ KIIFOUOBY POJIb BiJirparoTh
SK CIaJKOBI YMHHHMKHM, TaK i HMOpYyIIEHHS IMyHHOI cucteMu. CriaakoBi nedexTn
CHPUSIIOTH MIIBUIIEHIH YyTJIUBOCTI LIKIPY JO 30BHIIIHIX MOJPA3HHKIB, TOII 5K
iMyHHI 3001 TPOBOKYIOTH HECHOPMAJIbHY PEaKIlil0 OpraHi3My Ha II€BHI TPUTEPH, IO
3pEIITOI0 BEZIE 10 3alaIbHOTO TPOLIECy.

pu6muzao Bix 10% - 20% miteit i Bix 1% - 3% mopociux CTpakaaroTh
Ha aromiyHuMi aepmatut [1]. 3aXBOpIOBaHHS MPOrpecye MPOTAroM Inepmux 12
MicAmiB kuTTA y 75% miTell, SKUM BCTAHOBICH JiarHO3 - AaTOMIYHHUA
JepMaTHT/eK3eMa 1 TMOBHICTIO MPOXOAWUTh Yy MEpioJ CTaTeBOrO JA03piBaHHSA abo
He3abapoM micims Hbeoro y 40%—60%, omHAK AaTOMIUHUN [OEepPMaTHT MOXKE
36epiratucst y Outbin Hixk 20% miamiTKiB, a 10 17% H0pOCINX MOXKYTh BiI4yBaTH
[MOYATOK aTOMIYHOTO JASPMATUTY MICIs MiTITKOBOrO BiKy [2, 3, 4, 5].

KiiniyHa KapTHHA aToMIYHOrO JIEPMATHTY 3aJeXKHTh Bil BIKYy Ta
aKTUBHOCTi 3axBoproBaHHsA [1, 3, 6, 7]. YV niTe# BiX JBOX POKIB IO CTAaTEBOIO
J03piBaHHS ~EKCyJaTHBHI ypaKeHHsS, IO CIIOCTEpIraloTbcsl y  HEMOBILIT,
3ycTpivarotees pimme [1, 7]. IIBumme, ypakeHHS MAaiOTh OUTBII XPOHIYHHUI
XapakTep 1 XapaKTepH3YIOThCS CHJIIBHUM CBEpODKOM 3 EKCKOpiaIlisiMH Ta
NiXeHi(piKOBaHMMHU TAaIyJIaMHd Ta OJAIIKAMH Ta OXOIDTFOIOTH KHCTI, 3aIl’sCTH,
TOMIJIKOBOCTOIIHI CYTJIOOH, a TAKOXK JIKTHOBY Ta MiAKOIiHHY obsacTi. [1, 3]. TTicys
CTaTeBOTO J03piBaHHS 1 B JOPOCIOMY Billi OCHOBHI 30HH YPa)KCHHS BKJIIOYAIOThH
3THHAJIBHI CKJIQJIKM, OOJINYYS, LIHI0, HAIUIIUYs, CIMHY, THJIbHY YaCTHHY PYK, HIr,
MaynpliB. XapakTepHAMH € CyXi epHTeMaTo3Hi Ta JixeHi(pikoBaHI MamylIH Ta
OJAIIKY, SKi TyIIaThCs, KON YPaXXeHHS CTaroTh OibIn xpoHiuHuMH [1, 3]. Xoua
MOXYTb CIIOCTEpIraTucst CiIb030T€Ya, YTBOPEHHS KIPOYOK 1 eKcyparis, i
CUMITTOMH 3’ SIBJISTIOTBCS KOJIM TIPHEHY€EThCs cTadinokokosa iHdekuii mxipu [3].

JlikyBanus A/l norpebye KOMIUIEKCHOTO Ta 6arato)akTOpHOTO MiJIXO0.y,
CHPSIMOBAaHOTO Ha IIOKPAIIEHHS SKOCTI JKUTTS TAILEHTIB 1 KOHTPOJb 3a
cuMIrTomMaMu  XBopoOu. OCHOBHHUMH — €JIEMEHTaMH  Tepamii €  peryisipHe
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3aCTOCYBaHHS NOM'SIKIIYBAJIbHMX 3acO0IB 1 3BOJOXYIOUMX KpEMiB, SIKi
HiATPUMYIOTh Oap'epHy (YHKLIIO IIKIpH, 3HWXKYIOTH CYXIiCThb 1 HONEPEKYIOTh
MoIpa3HeHHI. BaXiaMBO TakoX TWPOBOAWTH MPOTHCBEPODKHY Tepariro, sKa
JO3BOJIIE MIHIMI3yBaTH JUCKOM(MOPT Ta 3MCHIINTH PH3UK PO3UYXyBaHHI
YpaXXeHUX IIITHOK.

He MeHII Ba)XIMBUM acCIEKTOM € KOHTPOJIb 3allajbHOTO IpoIecy. 3 Lieto
METOI0 3aCTOCOBYIOThCS TomigHi rimokokoptukoctepoinn (I'KC), sxi edexTuBHO
3MEHIIYIOTh 3alajieHHs Ta MOJETIIyIOTh CHMITOMH, Taki $IK ITOYEPBOHIHHS,
HaOpsik Ta cBepOik [8]. OmHak mepedir AJ] HepiIKO YCKIIJHIOETHCS BTOPHHHOIO
OakTepiabHOIO iH]EKIiEI0, 30KpeMa cTa]iIOKOKOBOIO, SIKa MOTIPIIY€e CTaH MIKIpU
Ta CIPHUYMHSE 3aroCTPEHHs XBOpPOOW. VY TakuxX BUNAJKax CTaHIApTHOTO
NPOTU3aNajJbHOIO JIIKYBaHHS HENOCTaTHO, 1 Ha JIONOMOTY TNPHXOISTh
KOMOiHOBaHI TOIIYHI MIpenapaTH, M0 MIiCTATh TIFOKOKOPTHKOCTEPOil i aHTHOI0THK.

Meta poboth — TpoaHami3yBaTH cQPEKTHBHICTh Ta JOIUIBHICT
3aCTOCYBaHHS  TOIMIYHHUX KOMOIHOBaHHX  TIpemaparTis, o0  MICTATh
TIIFOKOKOPTHKOCTEPOINN Ta aHTHOIOTHKH, Y KOMIDICKCHOMY JIiIKyBaHHI aTOIMIYHOTO
JIepMaTHTYy.

Pe3yabTaTH Ta iX 00roBOpeHHs.

TomiuHi TJIIOKOKOPTHKOCTEPOINM BXKE TPUBAIMHA Yac BBAKAOTHCS
"30/I0TUM cTaHAapToM" ISl KOHTPOJIKO 3aroCTPeHb aTOMIYHOIO JEePMAaTHTY
3aBISKM 11X BHCOKIH e(EeKTHBHOCTI Yy 3MEHIIEHHI 3anaJlbHUX MPOLECIB 1
monermenHi cumnromiB. OcHoBHa ais 'KC momnsrae B mMpHUTHIYEHHI MiCIIEBOTO
3aMajieHHs], [0 JIOCSTAEThCS 3aBISIKM 3MCHIICHHIO BHBUIBHEHHS IpO3alajbHUX
OUTOKIHIB 1 XeMOKiHiB. CyJacHHH MWiAXix OO JKyBaHHS aTOMIYHOTO IEPMATHTY
gacto rmependadae komOiHoBaHe BukopuctaHHs [KC pasom 3  iHIAMEH
npenaparamMM, 30KpeMa  aHTHOIOTMKaMM, 1[I0  JIONIOMAaraloTh  YHUKHYTH
OakrepianbHOI cynepuHdekil Ta mMiATpUMYIOTh 6ap'epHy (yHKIit0 mKipH [9] .
@OyoUMHOHI] 1 FeHTaMILMH 1HOI KOMOIHYIOTb JUIsl BUPILLIEHHS TTOABIHHUX MOTPEO
y 3MEHIIEHHI 3allaJieHHs Ta JIiKyBaHHI OakrepianbHux iHGekuin npu AJl,
MOE/IHEHHS 1IMX JIByX KOMIIOHEHTIB HasiBHE B Ma3i KpemreH.

OTyOnMHOHIT — MOTY)KHUH MICIIEBHH KOPTUKOCTEPOiN, SIKHHA T0TTOMAarae
KOHTPOJIIOBATH 3alajJeHHs, NMPUTHIYYIOYH MEiaTOpH 3amajieHHs B IIKipi, TaKuM
YMHOM 3MEHIIYI0YH NOYEPBOHIHHS, HAOPsIK 1 cBepOiK. 3aBIsIKM CBOTH MOTYXHOCTI
(ITyOLIMHOHIT 4acTO BHKOPHCTOBYIOTH y OUIBII BaXXKKMX BHITAJKaX aTOMIYHOTO
JepMaTuTy abo KOJIH € MoTpeda MIBUIKO BIIOPATUCS 3 TOCTPUMH CIAJIAXaAMH.
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I'eHTamilMH € aMIiHOINIIKO3UIHMM aHTHOIOTHKOM, €()EeKTHBHUM NPOTH
psany Oaktepii, Bkimtouarounm Staphylococcus aureus — MOMMPEHY NPHYUHY
wKipHUX iHQekuiit y mamientiB 3 AD. Moro micuese 3acTocyBaHHS J0OMOMArae
3armo0irTu abo KOHTPONIOBATH BTOPWHHI iH(EKIil, AKi 9acTO YCKIamHIOI0Th AD,
OCOOJMBO T Yac 3arocTpeHb, KOJM MIKipHUH Oap’ep mopyuryeTbes. I eHTaMinmmH
OCOONMBO KOPHUCHHWH JUIA JIKyBaHHS iH(QIKOBaHHX ypaxeHb abo 3amoOiraHHs
iH(eKil y BUIMagKax 9acToOro po3d4iCyBaHHI.

KomOiHamist 1ux [JBOX aKTHMBHHUX KOMIIOHEHTIB y Ma3i Kpemren
3abe3nedye CHHEpPriyHUN eeKT, 10 T03BOJISE JOCATTH OUIBIIOI TeparneBTHYHOI
edexruBHOCTI. Lleil npenapar npu3HaueHHU U MICLIEBOTO 3aCTOCYBaHHS, 1 HOT0
BUKOPHCTAHHS JIOTIOMAara€ He JIMIIE MOJETIIMTH 3anaibHi CHUMITOMH, aje W
KOHTPOJIIOBATH PO3BHTOK 1H(EKINH, 110 € OCOOJMBO BaXKIUBHUM Yy JIIKyBaHHI
aTOIIYHOTO ACPMATHTY.

OCHOBHI TIepeBary 3acTOCYBaHHS TONIYHOTO KOMOIHOBaHHOTO IperapaTa
Kpemrena: 3umkeHHs iHpekmiitHoro HaBaHTaxkeHHs. KomOinoBana teparmis ['KC 3
aHTHOIOTHKaMK e(heKTUBHIIIE 3MEHINye iH(EKIliifHe HaBaHTa)XKCHHS Y TMOPIBHIHHI
3 moHoteparmieto Jume ['KC. AHTHOIOTHKH MOIMOMAararoTh IIBHAKO OOpOTHCS 3
OakTepiaIbHUMH 1HQEKLIIMHU, 110 3HUKYE PHU3HK MOAAJBLINX YCKIATHEHb.

[MoninmieHHs KIiHIYHUX pe3ynbraTiB. KUliHIYHI JOCITIDKEHHS MOKa3alu,
IO NAalli€HTH, sKi OTPUMYBAJIM KOMOIHOBaHYy Tepamiro, MIBHJIIE BiA3HAYAIN
3MEHILICHHS CHUMIITOMIB 3alajJeHHs Ta CBepOeXKYy B IOPIBHAHHI 3 THUMH, XTO
nikyBagcs juure ['KC.

CKOpodYeHHS TPHBAJIOCTI JIKyBaHHS. 3aBIsSKH ONIHOYACHIA 1ii Ha
3amayieHHs Ta iHQEKIilo, KOMOIHOBaHI TIpemapaTd IO3BOJSIOTH CKOPOTUTH
3arallbHy TPHBAJICTh TEpalii, M0 € BaXJIUBAM SK IS MAIl€HTIB, TaK i IS
3aro0iraHHs pO3BUTKY PE3UCTEHTHOCTI 10 aHTHOIOTHKIB.

MiHimizamiss pH3WKY penumuBiB. BukopucraHHS ~ KOMOIHOBaHUX
npenapariB 3HWXKYE WMOBIPHICTh pelMAMBIB Y TOpiBHAHHI 3 MoHOTepanieto ['KC,
0COOJIMBO Y MALIIEHTIB 3 PEUUANBYIOYUMH 1HPEKIIISIMHU.

[ToOiuHi edexTr Ta pU3UKU. BaXKITMBIM aclIEKTOM € TIOPIBHSHHS OC3MeKH
Tepamii. BukopucranHs KOMOIHOBaHMX MpemapariB MOKE 3MEHIINUTH KUTBKICTh
MICIeBHX TOOIYHMX e(eKTiB y TOpPIBHAHHI 3 TPUBAJIOI CHCTEMHOIO
AHTHOI0TUKOTEPAITIETO.

BucHoBkH. ATOmiYHMH JAE€pPMaTHT € CKJIaJHUM 3aXBOPIOBaHHAM 31
3HAUHMM BIUIMBOM HA SKICTh JKHTTS NalieHTiB. MOro JikyBaHHsS BHMarae
BCEOIYHOTO MIIXOAy, SKHH OXOIUIFOE KOHTPOJb 3amaleHHs, O0opoTh0y 3
OakTepiaIbHUMH 1H(EKIISIMUA Ta MATPUMKY 3arajlbHOr0 CTaHy HIKipH. Y pamKax
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Cy4acHOi Teparii 0coOIMBY POk BiAirpatoTh KOMOIHOBaHI TOMIYHI NpenaparH, 1o
MICTSTh INIIOKOKOPTHUKOCTEPOINN Ta aHTHO10THKH, TaKi sk Ma3b Kpemren.
[NoennanHs (QIYOIMHOHINTY Ta TEHTAMIIMHY 3a0e3redye CHHEepPTidHHHA
edexT, sSKuil 103Boiste e(heKTUBHO KOHTPONIOBATH K 3allalbHI CHMITOMH, TaK 1
cymyTHI OakTepianbHi iH(pekmii. Lle, B cBOIO uyepry, Npu3BOAUTH 0 HMOKpAIICHHS
KIIIHIYHUX Pe3yJIbTaTiB, CKOPOUYCHHS TPUBAIOCTI JIIKyBaHHS Ta 3HIDKEHHS PU3UKY
PEIMIUBIB, IO € OCOOIMBO BAXKIIMBUM JUTS HALi€HTIB 3 XpoHIYHUMH hopmamu AJl.
TakuM  YMHOM, BHUKOPUCTaHHS  KOMOIHOBaHHX  IIpemapaTiB €
0OTrpyHTOBaHMM i €(DEKTUBHUM METOJIOM JIiKyBaHHsS AJl, 1[0 BiNMOBIIa€ Cy4acHIM
BHMOTaM JICpMATOJIOTiYHOT TpakTUkU. [lomameim JocmipkeHHsS B Wik cdepi
MOXYTh 3a0€3MeYNUTH JOAATKOBI JaHl JUIS BIOCKOHAJICHHS TEpaleBTUYHUX
CTpareriii Ta MOKpaILeHHs SIKOCTI )KUTTS MaLli€HTIB, 10 CTPaXKAATh Ha A/
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Rezumat.

Fibroza chistica este cea mai frecventa afectiune monogenica a populatiei
de origine caucaziana, cu transmitere autosomal recesiva, cu o variabilitate clinica
foarte largd, de unde rezultd necesitatea unei abordari cat mai complexe a
pacientului. Au fost descrise peste 2000 mutatii responsabile de aparitia
mucoviscidozei, printre care peste 2000 mutatii pot cauza o clinica completd de
fibroza chistica. Cea mai frecventd si prima mutatie, care a fost determinata se
intalneste la 70% pacienti — delF508. Testarea trebuie efectuata pentru fiecare copil
care se prezinta cu detresa respiratorie severa asociata cu boli pulmonare cronice,
circumstante specifice pentru persistenta colonizarii pulmonare cu Staphylococcus
aureus si Pseudomonas aeruginosa, aspect radiologic pulmonar persistent
modificat. Se poate suspecta diagnosticul de mucoviscidoza asociat cu manifestari
gastro-intestinale si nutritionale comune: ileus meconial, prolaps rectal,
insuficientd pancreatici cu malabsorbtie si steatoree, pancreatitd acutd recurentd
sau pancreatitd cronica, icter neonatal persistent, sindrom de obstructie intestinal
distal, hepatopatie cronica. Diagnosticul de fibroza chistica poate fi determinat in
prezenta uneia sau mai multor trasaturi fenotipice specifice, confirmat prin testul
sudorii si/sau testare genetica.

Dat fiind caracterul multisistemic al bolii, abordarea multidisciplinard este extrem
de important de realizat, fiind adesea necesard o implicare a pediatrului, care va
recunoaste si va stabili diagnosticul cat mai precoce, aldturi de neonatolog, de
pneumolog, medicul ORL, de chirurgul pediatru, cardiolog, neurolog,
endocrinolog, nutritionist, genetician si, nu in ultimul rand, consilierea psihologica
a pacientului, a familiei/ingrijitorului. Colaborarea face o mare diferentd, iar cele
mai bune rezultate sunt obtinute atunci cand o echipa de experti lucreaza impreuna
pentru a avea grija de acesti pacienti.

Cuvinte cheie: fibroza chistica, diagnostic, copil
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Fibroza chistica (FC) este cea mai frecventa afectiune monogenica a populatiei de
origine caucaziana, cu transmitere autosomal recesivd, cu o variabilitate clinica
foarte largd, de unde rezultd necesitatea unei abordari cat mai complexe a
pacientului [2]. Fibroza chisticd este patologia geneticd cu cea mai micd durata a
vietii, in rAndul populatiei albe, care, datorita tratamentelor eficiente si a conditiilor
optime de trai oferite acestor pacienti, inregistreaza o crestere a ratei de viata. Rata
mortalitatii in fibroza chistica variaza in functie de varsta si este de 1-2% per an
global [15].

Fibroza chistica este o afectiune determinata de singura gena de pe bratul
lung al cromozomului 7, care codificd proteina CFTR (cystic fibrosis
transmembrane conductance regulator). Au fost descrise peste 2000 mutatii
responsabile de aparitia mucoviscidozei, printre care peste 1700 mutatii pot cauza
o clinica completa de fibroza chisticd. Cea mai frecventa si prima mutatie care a
fost determinata se intalneste la 70% pacienti — AF508. Aceastd mutatie, in conditie
homozigota, este asociatd cu formele cele mai grave de boald. Studiile in vitro au
demonstrat ca aceste mutatii intrerup functia CFTR din cadrul celulelor epiteliale
la diferite etape, prin 5 mecanisme majore. Acesta fiind un factor care determina
severitatea bolii.

Patogeneza fibrozei chistice este determinatd de incapacitatea proteinei
defecte de a indeplini rolul canalului de clor in partea apicala a membranei
celulare. Tn celule are loc dereglarea transportului de ioni [13], cu acumularea
ionilor de clor, formati in exces, si a celor de natriu, ca rezultat se modifica
potentialul electric. Odata ajunsi in celuld, ionii de natriu indeplinesc functia de
pompa, ceea ce provoacd absorbtia crescutd sporitd a apei din spatiul extracelular.
Ca rezultat, secretiile de la nivelul glandelor exocrine vor fi deshidratate, vascoase,
aderente la epiteliile canaliculelor excretorii si va avea loc o evacuare defectuoasa
a acestora, cu alterarea functiei si distrugerea diferitor organe (plamani, pancreas,
ficat, intestin si organe reproducitoare) [1, 10].

Diagnosticul de fibroza chisticd se bazeaza pe simptome clinice specifice
si date anamnestice, care se confirma prin testul sudorii si/sau prin testare genetica
moleculara [8].

Testarea trebuie efectuata pentru fiecare copil care se prezintd cu detresa
respiratorie severa asociatd cu boli pulmonare cronice. Afectarea glandelor de la
nivelul membranei mucoase a sistemului respirator duce la obturarea bronhiolelor
mici. In arborele bronsic se dezvolti inflamatie cronica, obstructie bronsici cu
valori modificate ale spirometriei, circumstante specifice pentru persistenta
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colonizarii pulmonare cu Staphylococcus aureus si Pseudomonas aeruginosa,
aspect radiologic pulmonar persistent modificat, cu dezorganizare celulara,
bronsiectazii, se instalezd hipoxemia, hipertensiunea pulmonara si cord pulmonar
[1]. Pentru pacientii cu FC virusurile respiratorii provoaca exacerbari pulmonare cu
scaderea functiei pulmonare si risc de moarte. Cauzele predominante ale
exacerbarilor respiratorii sunt reprezentate de infectiile pulmonare bacteriene, insa
agentii virali pot duce, de asemenea, la deteriorarea clinicd a pacientilor cu FC.
Exacerbarile pulmonare virale in mucoviscidoza sunt asociate cu virusurile gripale
A si B, virusul respirator sincitial, parainfluenza virus tipurile 1 pdna la 4,
Rhinovirus, Metapneumovirus si Adenovirus. Virusul gripal H:N;: a avut o
morbiditate semnificativa la pacientii cu FC si o deteriorare respiratorie marcata,
necesitand uneori ventilatie mecanica, dar au fost Inregistrate si cazuri de deces.
Consecintele secretiei anormale la nivelul mucoasei nazale sunt reprezentate de
hiperplazia glandelor mucoase, distrofia structurilor ciliare, formarea de polipi si
inflamatia cronica la nivelul sinusurilor nazale (sinuzitd sau etmoidita cronica) [3].

Se poate suspecta diagnosticul de mucoviscidoza asociat cu manifestari
gastro-intestinale si nutritionale comune: ileus meconial, prolaps rectal,
insuficienta pancreatica cu malabsorbtie si steatoree, pancreatita acuta recurentd
sau pancreatitd cronicd, icter neonatal persistent, sindrom de obstructie intestinal
distal, hepatopatie cronica clinica, cu modificari biologice, ecografice si/sau
evaluare  histologicd, malnutritie = proteino-calorica, rezultind edeme
hipoproteinemice, precum si complicatii ale deficitului de vitamine liposolubile
(hemoragii ale mucoasei sau hemoragii tegumentare, rahitism si cecitate nocturna)
[7]. Ingrosarea secretiilor pancreatice la fit, adesea duce la obstructia canalelor
excretorii pand la nagsterea copilului. Ca rezultat, acumularea fermentilor
pancreatici (lipaza, colipaza, tripsina), duce la autoliza tesutului pancreatic. Deja
din prima luna de viata, corpul pancreatic reprezintd o acumulare chistica si fibroza
interstitiala, de aici si denumirea alternativa a mucoviscidozei — fibroza chistica a
pancreasului. Ca urmare a distructiei pancreatice si a elimindrii enzimelor digestive
se instaleazad dereglarea proceselor de digestie si absorbtie a substantelor nutritive,
in special lipide si proteine, deficitul absorbtiei acizilor grasi esentiali, a
vitaminelor liposolubile A, D, E, K [12]. Toate acestea duc la malnutritie cu deficit
staturo-ponderal, retard in dezvoltarea fizica a copilului. Anomaliile CFTR
afecteaza si epiteliul intestinal prin condensarea progresivd a meconiului in
segmentele distale ale intestinului subtire, insotitd de ileus meconial (meconiu
vascos, bogat in proteine) [12].
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Afectarea hepatobiliard este determinata de obstructia cdilor biliare cu bila
vascoasd, acumularea pigmentilor biliari (prelungirea icterului neonatal), formarea
depozitelor de colagen in tesutul hepatic, distructii ale canalelor biliare hepatice
(stricturi, stenoze), afectarea functiei sistemului biliar extrahepatic (volum redus al
bilei, vascozitate crescutd), fibroza hepatica, care poate progresa pana la ciroza
biliara si hipertensiune portala, cu hemoragii gastro-intestinale. Secretia salivara la
pacientii cu fibroza chisticd se caracterizeza prin vascozitate sporitd, cu niveluri
crescute de proteine si ale amilazei salivare [12].

Exista si alte manifestari specifice ale fibrozei chistice, cum ar fi alcaloza
metabolicd hipocloremicd, cu deshidratare hiponatriemica, sindromul pseudo-
barter. Secretiile glandelor sudoripare la pacientii cu FC se caracterizeaza prin
cresterea secretiei sudorale, care in conditii de temperaturi ambientale ridicate sau
in perioade febrile poate produce hipovolemie si chiar soc circulator. in plus,
concentratia electrolitilor din secretia sudorald este crescutd, iar concentratia
ionilor de natriu este mai mare decét cea a clorului (invers decat este normal), care
in conditii de temperaturi ridicate poate produce dereglare electrolitica, alcaloza
metabolicd si expunere la soc termic. Acestd functie anormald a glandelor
sudoripare se intalneste deja la nastere si se mentine pe tot parcursul vietii.

La nivelul organelor genitale masculine, defectele CFTR pot determina

aplazia congenitala a canalului deferent si infertilitate, iar absenta bilaterala a
canalelor deferente se traduce prin sterilitate, Tn timp ce la femei se produce
scaderea fertilitatii — secretii vaginale vascoase [4].
Diagnosticul de fibroza chistica poate fi determinat in prezenta uneia sau mai
multor trasaturi fenotipice specifice, prin detectarea a doua valori anormale ale
ionilor de CI- prin testul sudorii sau identificarea variantelor patogene ale genei
CFTR [5]. Testul sudorii raimane standardul de aur pentru stabilirea diagnosticului
de fibroza chistica [11].

Rolul clinicianului, dupa confirmarea diagosticului de fibroza chistica,
continud prin explorarea functiei fiecdrui organ, pentru obtinerea unei imagini cat
mai cuprinzitoare a starii de sanatate a pacientului si stabilirea unui algoritm
terapeutic individual, In baza investigatiilor, pentru a obtine cele mai bune
rezultate. In functie de simptomatologia prezentati se va examina in principal
sistemul de organe preponderent implicat, alaturi de explorarea functiei renale,
evaluarea dezechilibrului hidro-electrolitic si a tulburarilor acido-bazice,
explorarea functionald a ficatului (cu precadere in cazul pacientilor care au nevoie
de antibioterapie, medicamentele antibacteriene trebuie alese in functie de nivelul
hepatotoxicitatii), evaluarea functiei exocrine a pancreasului (cu alegerea dozei
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adecvate pentru medicatia de substitutie pancreatica, in timp ce se cunoaste ca
malnutritia proteico-caloricd are propria contributie suplimentard la alterarea
functiei pulmonare [14]), stabilirea nivelurilor de albuminemie si oligoelemente
(calciu, fier, magneziu - au avut o semnificatie majora in managementul terapeutic,
cunoscand ca o ameliorare precoce a manifestarilor sindromului de malabsorbtie va
preveni aparitia tulburarilor metabolice si hematologice, care au un impact negativ
asupra evolutiei bolii [6], investigarea functiei pancreasului endocrin este indicata
de testul de tolerantd la glucoza, in special la pacienti cu antecedente de boli
pulmonare prelungite (diagnosticarea precoce a diabetului asociat FC, stiind cé o
intarziere a introducerii a tratamentului antidiabetic va avea ca rezultat ireversibil
modificari la nivelul vaselor mici si mari [9]).

Dat fiind caracterul multisistemic al bolii, abordarea multidisciplinara este
extrem de important de realizat, fiind adesea necesard o implicare a pediatrului,
care va recunoaste si va stabili diagnosticul cat mai precoce, alaturi de neonatolog,
de pneumolog, de medicul ORL, de chirurgul pediatru, cardiolog, neurolog,
endocrinolog, nutritionist, chinetoterapeut, genetician si, nu in ultimul rand,
consilierea psihologica a pacientului, a familiei/ingrijitorului.

Colaborarea medicilor din specialitati cu tangente pentru fibroza chistica
face o mare diferentd, iar cele mai bune rezultate dignostico-terapeutice sunt
obtinute atunci cand o echipa de experti lucreaza impreuna pentru a avea grija de
pacientii cu fibroza chistica din perioada copilariei si ulterior la varsta de adult.
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Rezumat

Imunodeficientele primare (IDP) sunt afectiuni genetice caracterizate prin
functionarea deficitard a unor componente ale sistemului imun  crescand
vulnerabilitatea la infectii si alte complicatii. Diagnosticul IDP implica evaluarea
istoricului clinic al pacientului, teste imunologice (ex. nivelul de imunoglobuline si
functia limfocitelor) si teste genetice avansate (WES, WGS) pentru identificarea
mutatiilor specifice. Tratamentul include terapii de inlocuire cu imunoglobuline
pentru pacientii cu deficiente de anticorpi, profilaxia antimicrobiand pentru
prevenirea infectiilor si, in cazurile severe, transplantul de celule stem
hematopoietice (HSCT). Terapia genica reprezinta o optiune moderna si eficients,
ce nu necesitd donatori compatibili. Masurile de preventie si educarea ingrijitorilor
joaca un rol vital, contribuind la reducerea riscurilor infectioase si la imbunatatirea
calitatii vietii pacientilor.

Summary
Primary immunodeficiencies (PID) are genetic conditions characterized by
impaired function of components of the immune system, increasing vulnerability to
infections and other complications. Diagnosing PID involves assessing the patient's
clinical history, conducting immunological tests (e.g., immunoglobulin levels and
lymphocyte function), and performing advanced genetic testing (WES, WGS) to
identify specific mutations. Treatment includes immunoglobulin replacement
therapies for patients with antibody deficiencies, antimicrobial prophylaxis to
prevent infections, and, in severe cases, hematopoietic stem cell transplantation
(HSCT). Gene therapy represents a modern and effective option that does not
require compatible donors. Preventive measures and educating caregivers play a
vital role in reducing infection risks and improving the quality of life for patients.

Sistemul imunitar este o retea complexa de tesuturi, celule si molecule
care lucreaza impreund pentru a proteja organismul Tmpotriva agentilor patogeni.
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Componentele principale includ maduva osoasa, timusul, ganglionii limfatici si
splina, iar celulele-cheie implicate sunt limfocitele, neutrofilele si macrofagele [1].
Existd doud componente majore ale sistemului imunitar: imunitatea Tnnascuta si
imunitatea adaptativd. Imunitatea innascutd oferd o prima linie de aparare rapida,
nespecificd si fard memorie imunologicd, iar imunitatea adaptativd asigurd un
raspuns personalizat, generdnd memorie imunologica pentru a proteja organismul
la expuneri viitoare [1-3].

La nastere, bebelusii primesc o parte din protectie prin anticorpii materni,
dar sistemul lor imunitar adaptativ este Inca imatur si continua sa se dezvolte in
primii ani. Pe masura ce imbatranim, sistemul nostru imunitar se degradeaza
treptat, ceea ce explica susceptibilitatea crescutd a varstnicilor la infectii si boli
cronice, inclusiv cancer [2,3].

Imunodeficientele primare (IDP) sunt afectiuni genetice caracterizate prin
functionarea deficitard a unor componente ale sistemului imunitar. Acestea fac
persoanele afectate mai vulnerabile la infectii severe si recurente, autoimunitate,
inflamatii si chiar unele tipuri de cancer. IDP cuprind aproximativ 500 de tulburari
rare, cauzate de mutatii genetice, afectand o persoana din 1.000 pana la 5 la 1000
[4,5].

Din pacate, multe imunodeficiente primare raméan nediagnosticate sau
gresit diagnosticate. Aceastd lipsd de diagnostic poate duce la complicatii de
sandtate severe si la o presiune suplimentara asupra resurselor medicale. De aceea,
recunoasterea semnelor si evaluarea corecta sunt esentiale pentru a initia
tratamentul adecvat.

Pentru a suspecta o imunodeficientda primard, medicul trebuie sa
investigheze:

1. Cresterea si Dezvoltarea: La sugari si copii, monitorizarea cresterii in
greutate si indltime este esentiald, deoarece intarzierile de crestere pot indica o
afectiune imunologica.

2. Istoricul Infectiilor: Natura, frecventa si severitatea infectiilor pot sugera
un tip specific de imunodeficienta. Frecventa, durata, severitatea si raspunsul la
tratamentele anterioare; organele afectate si tipul de patogen implicat (virus,
bacterie, fungi sau agent patogen oportunist).
modelele de infectii pot indica anumite tipuri de defecte imunitare.

3. Varsta de debut a simptomelor: Diferite imunodeficiente se manifesta la
varste diferite.

4. Sexul Pacientului: Defectele imunitare legate de cromozomul X sunt mai
frecvente la baieti.
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5. Istoricul Familial: Antecedentele de infectii frecvente sau afectiuni
autoimune pot indica o predispozitie genetica.

6. Simptome Non-Imunologice: Semnele non-imunologice din alte sisteme
ale corpului pot completa tabloul clinic.

Evaluarea Imunodeficientelor

Diagnosticul preliminar incepe cu o analizd generald de sange. O serie de
modificari hematologice (cum ar fi limfopenia, neutropenia, eozinofilia) pot oferi
indicii importante. Limfopenie este caracteristica pentru mai multe
imunodeficiente combinate si se defineste printr-un numar absolut de limfocite sub
1500 celule/microL la adulti si sub 2500 celule/microL la sugari; neutropenia
poate apdrea in tulburdrile primare ale fagocitelor si in anumite tulburari ale
neutrofilelor care duc la imunodeficiente secundare; leucocitoza poate indica o
infectie cronicd persistentd; monocitopenia este caracteristica deficientei de
proteine GATAZ sau eozinofilia intilnita in tulburarile atopice primare si in unele
erori inndscute ale imunitatii.

Alte teste, cum ar fi radiografia toracicd, pot evidentia absenta umbrei
timice la sugari, un indiciu al unei imunodeficiente severe, ceea ce necesita
investigatii urgente. Cu toate acestea, timusul poate sa se micsoreze ca raspuns la
stres, iar prezenta unei umbre timice nu exclude SCID. La copiii mai mari si adulti,
radiografia toracicd poate arata cicatrizari din cauza infectiilor anterioare, boli
pulmonare interstitiale sau bronsiectazii.

Evaluarea Deficientelor de Anticorpi

Deficientele de anticorpi sunt deseori asociate cu infectii respiratorii recurente.
Diagnosticul acestora necesitd masurarea nivelurilor serice de imunoglobuline si
evaluarea functionalititii anticorpilor. In functie de varstd, pot fi diagnosticate
diverse forme de deficiente de anticorpi, cum ar fi hipogamaglobulinemia
fiziologica la sugari sau deficienta de IgA la adulti.

Varsta reprezinta un indicator care poate ajuta pentru un diagnostic
didferential, cele mai frecvente deficiente de anticorpi care apar in copildria mica
includ:

e Hipogamaglobulinemia fiziologica — pana la aproximativ 6 luni

e Hipogamaglobulinemia tranzitorie a sugarului — care se manifestd dupa 6
luni si poate persista panad la varsta de 6 ani

o  Deficitul selectiv de anticorpi — observat de obicei dupa varsta de 2 ani

Pentru a stabili un diagnostic precis al deficientelor de anticorpi, o etapa
esentiald constd in masurarea nivelurilor serice ale principalelor imunoglobuline:
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IgG, IgA, IgM si IgE. Aceste masuratori sunt fundamentale in cazurile suspectate
de deficientd de anticorpi, iar rezultatele trebuie analizate folosind intervale de
referintd specifice fiecarei grupe de vérstd, deoarece nivelurile normale de
imunoglobuline variazi odata cu inaintarea in varsta. in functie de laboratorul care
efectueaza analiza, metodele utilizate pot varia, asa cd ajustarea corespunzatoare a
referintelor de varsta este cruciald pentru interpretarea corecta a datelor [8,9].

Termeni importanti in diagnosticul deficientelor de anticorpi includ:

e Hipogamaglobulinemia: Se caracterizeaza printr-un nivel de IgG cu cel putin
doud deviatii standard sub limita normald, fiind un indicator al unei posibile
deficiente imunitare.

e Agamaglobulinemia: Apare atunci cand nivelul de IgG este extrem de scazut
(sub 100 mg/dL), indicand absenta aproape totala a imunoglobulinelor si, implicit,
o deficientd imunitara severa.

e Panhipogamaglobulinemia: Este termenul folosit pentru scidderea
concomitenta a nivelurilor de IgA, IgG si IgM, fiind adesea asociata cu defecte ale
celulelor B, inclusiv in cazurile severe de imunodeficientd combinata (SCID) sau
in anumite variante genetice ale imunodeficientei variabile comune (CVID). In
aceste cazuri, profilul imunoglobulinelor poate oferi indicii suplimentare despre
tipul specific de imunodeficientd, fiind utile pentru un diagnostic corect si
diferentiat.

Evaluarea functiei anticorpilor se realizeaza chiar si atunci cand nivelurile
de imunoglobuline par normale. Aceasta implica testarea titrurilor de anticorpi (de
obicei IgG) fata de antigene specifice, fie ca raspuns la vaccinare, fie la infectii
anterioare. Testarea are doud scopuri: (1) verificarea capacitatii celulelor B naive
de a reactiona la un nou antigen, si (2) evaluarea raspunsului celulelor B de
memorie la un antigen cunoscut din trecut. Alegerea vaccinului corespunzator
pentru acest test este importanta, permitind o evaluare mai detaliatd si precisa a
functiei anticorpilor [8,9].

Nivelurile scazute de imunoglobuline pot fi cauzate, uneori, de pierderi de
proteine, care se pot produce in anumite afectiuni cronice. Acestea pot implica
tractul gastrointestinal, urind, plamani, piele, spatiul pleural, bronhii sau lichidul
peritoneal (la pacientii cu dializd). In asemenea situatii, nivelurile scizute de
imunoglobuline sunt adesea insotite de pierderi si ale altor proteine serice, cum ar
fi albumina si alfa-1 antitripsina, precum si de limfopenie (scaderea numarului de
limfocite). Evaluarea ratei de pierdere a proteinelor poate fi necesard, iar aceasta
evaluare trebuie abordata separat.
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Astfel, un diagnostic corect al deficientelor de anticorpi presupune atét o
masurare detaliatd si corectd a nivelurilor de imunoglobuline, cat si o evaluare
aprofundatd a functiei si eventualelor pierderi de anticorpi, toate acestea
contribuind la o intelegere mai completd a cauzelor si implicatiilor acestor
deficiente [8,9].

Importanta Evaludrii Imunititii Celulare

Imunitatea celulard specifica este asigurata de celulele T, care joacd un rol esential
in raspunsul imun adaptativ. Defectele care afecteaza functionarea celulelor T sunt
deseori asociate cu forme severe de imunodeficientd primard, caracterizate prin
susceptibilitate crescutd la infectii si alte disfunctii imunitare. Totusi, cum
productia specifica de anticorpi de catre celulele B depinde de functionarea corecta
a celulelor T, un defect al acestora poate duce la imunodeficiente combinate — un
tip de imunodeficientad care afecteaza atat imunitatea celulara, cat si pe cea umorala
(bazatd pe anticorpi). Prin urmare, evaluarea atdt a numarului, cat si a functiei
celulelor T devine esentiald la pacientii care prezintd deficiente de anticorpi, in
special daca manifestd infectii recurente, severe sau autoimunitate semnificativa
[8,9].

O evaluare detaliatd a imunitatii celulare este indicatd in cazurile in care
pacientii suferd de infectii virale si/sau bacteriene severe sau de infectii
oportuniste, care sunt in mod obisnuit gestionate de un sistem imun functional.
Tulburarile care afecteaza imunitatea celulard variaza insa in functie de grupa de
varstd, iar identificarea timpurie a acestor tulburdri permite interventii mai eficiente
[8,9].

La copiii cu varsta sub un an, imunodeficientele primare sunt printre cele
mai frecvente cauze ale imunitatii celulare afectate. Infectiile perinatale cu
citomegalovirus (CMV) sau alte virusuri din familia herpesvirusurilor pot produce,
de asemenea, o imunodeficienta celulara temporara sau chiar de duratd. Mai mult,
expunerea maternald la medicamente imunosupresoare (precum azatioprina) poate
induce o imunodeficientd celulard temporara la nou-ndscut, iar in aceste cazuri,
este esentiald monitorizarea copilului pentru identificarea oricaror semne de
imunodeficienta.

Pentru copiii mai mari si adulti, principalele cauze ale imunodeficientei
celulare sunt infectia cu virusul imunodeficientei umane (HIV) si imunosupresia
iatrogena, asociatd frecvent cu terapia pentru boli autoimune, tratamente pentru
malignititi sau necesititi post-transplant. In plus, anumite forme mai usoare de
imunodeficientd combinatd primara (CID) sau sindrom DiGeorge pot ramane
nediagnosticate pana 1in adolescentd sau chiar la varsta adulta, datoritd
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manifestarilor clinice subtile sau a progresiei lente a simptomelor. Aceste cazuri
pot fi deseori dificil de identificat si necesitd o evaluare atenta a istoricului clinic, a
infectiilor recurente si a posibilelor semne de autoimunitate [8,9].

Diagnosticarea si evaluarea corectd a defectelor imunitatii celulare sunt
critice Tn stabilirea unui plan de Tngrijire eficient. Identificarea timpurie a
deficientelor celulare permite gestionarea optima a pacientilor cu IEI, reducand
riscul de infectii severe sau oportuniste si minimizadnd riscul unor complicatii
autoimune. Totodatd, aceasta permite o mai bund adaptare a tratamentelor
imunosupresoare la pacientii cu boli cronice care necesitd o astfel de terapie,
oferind un echilibru intre eficacitate si siguranta [9,10].

Limfopenia persistentd (scaderea numarului de limfocite din sdnge) este un
indicator important al unei potentiale disfunctii imune si necesitd o investigatie
aprofundatd pentru a determina ce tipuri specifice de limfocite sunt afectate. In
mod obisnuit, limfopenia este asociatd cu diverse tipuri de imunodeficienta. Cu
toate acestea, existd si cazuri rare in care, desi numarul total de limfocite pare
normal, pacientul prezinta totusi o imunodeficienta severa. De exemplu, sugarii cu
deficit de Janus kinase 3 (JAK3) SCID (imunodeficientd combinatd severa) pot
prezenta un numar crescut de celule B, care mascheaza aceastd deficientd in analiza
de baza a limfocitelor [9,10].

Daca simptomatologia clinicd sugereazd o afectiune imunodeficienta,
precum pneumonie pneumocisticd sau candidoza invazivd, este necesard o
investigatie suplimentard a subtipurilor de limfocite. Aceasta se realizeazd prin
citochimie de flux (cytofluorometrie), o tehnica avansata care permite evaluarea
precisa a diverselor categorii de celule imune si a potentialelor lor disfunctii, chiar
si atunci cand numarul total de limfocite este in limite normale.

Rolul Citometriei de Flux in Diagnosticarea Imunodeficientelor

Citochimia de flux reprezintd un instrument esential in analiza subtipurilor
de limfocite. Tehnica se bazeazd pe utilizarea de anticorpi monoclonali specifici
care se leagd de antigeni celulari, denumiti "grupuri de diferentiere" (CD-uri).
Acesti antigeni permit identificarea precisd a diverselor populatii de celule din
sistemul hematopoietic, oferind informatii detaliate despre compozitia si
functionalitatea sistemului imun al pacientului. Tabelele standardizate, prezinta
markerii specifici si celulele pe care acestia le definesc, ghidand diagnosticul cétre
identificarea tipului specific de imunodeficienta.

Un panou tipic de markeri utilizati in citochimia de flux include:

e CD3 - marker al limfocitelor T totale
e  CD4 — marker al limfocitelor T helper (CD4+)
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e  CD8 — marker al limfocitelor T citotoxice (CD8+)
e CD19 sau CD20 — markeri pentru limfocitele B
e CDI6 si CD56 — markeri pentru celulele natural Killer (NK)

Acesti markeri permit o evaluare detaliatd a proportiei si functionalitatii
fiecarei subcategorii de limfocite, necesard 1n stabilirea diagnosticului de
imunodeficientd combinata (CID) si alte tipuri de disfunctii imunitare.

Evaluarea Celulelor T naiva si de Memorie

Analiza celulelor T naivd si de memorie oferd informatii suplimentare
esentiale In cazul pacientilor cu CID. Markerii CD45RA (utilizati impreuna cu
CD62L sau CCR?7) sunt asociati celulelor T naive, indicand capacitatea sistemului
imun de a reactiona la antigene noi. In schimb, markerul CD45RO este specific
pentru celulele T de memorie si este relevant in evaluarea raspunsului imun
adaptativ. Prin monitorizarea echilibrului dintre celulele T naiva si de memorie,
medicii pot evalua eficienta imunitatii adaptive la pacienti, permitind astfel un
diagnostic diferential mai precis al imunodeficientelor [9,10].

Pentru pacientii cu limfopenie persistentd sau cu simptome clinice ce
sugereaza o disfunctie imunitara substantiala, citochimia de flux devine o metoda
de diagnostic indispensabilad. Aceasta permite identificarea precisa a subtipurilor de
limfocite afectate, oferind o imagine clara asupra functionalitatii sistemului imun si
ajutand la stabilirea unui diagnostic corect si rapid pentru diverse forme de
imunodeficienta.

Studii Genomice Avansate in Diagnosticarea Imunodeficientelor
Primare

In prezent, cercetirile genomice au identificat peste 500 de erori
congenitale monogenice ale imunitatii, fiecare fiind definita prin gene specifice ce
prezinta fie o pierdere, fie o castigare de functie din cauza unor variante genetice
patogene. Aceste erori determind diverse disfunctii ale sistemului imun, ceea ce
face ca testarea geneticd sa devina o etapa esentiald in diagnosticul IEI [9-11].

Instrumentele de secventiere de noud generatie (NGS) au revolutionat
diagnosticul IEI, oferind metode precise si accesibile pentru identificarea mutatiilor
genetice. Cele mai frecvente tehnici NGS includ:

e Secventierea intregului exom (WES) — aceasta permite analizarea tuturor
regiunilor codante din genom, acoperind o gama larga de gene implicate
in imunodeficiente.
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e Secventierea intregului genom (WGS) — ofera o imagine completd a
genomului, inclusiv a regiunilor non-codante, dar esentiale in reglarea
functiilor genelor.

e NGS cu Imbogdtire tintitd sau ,,panouri genice” — focalizatd pe un set de
gene asociate frecvent cu IEI, oferind o alternativa rapida si eficientd
pentru diagnosticare.

Initial, aceste tehnici erau disponibile doar in centre de cercetare, dar ele s-
au extins semnificativ si sunt acum disponibile in laboratoare academice si
comerciale, avand costuri mai accesibile. Acest progres a permis ca tot mai multi
pacienti suspectati de IEI sd poatd beneficia de un diagnostic genetic precis ca
parte din evaluarea standard. Astfel, testarea genetica este acum realizata frecvent
in fazele incipiente ale evaluarii clinice. Rezultatele obtinute pot indica necesitatea
unor investigatii suplimentare de laborator si pot orienta direct tratamentul [9-11].

Tehnici Genomice Complementare si Importanta lor in Diagnosticul
Imunodeficientelor

Inainte de aparitia NGS, metode precum analiza legiturilor genetice si
cartografierea homozygotei erau esentiale pentru identificarea caracteristicilor
monogenice, fiind utile mai ales in cazul pacientilor cu trasaturi sindromice
distincte. Aceste metode necesitau insd o cunoastere detaliatd a arborelui
genealogic, fie unul extins, fie multiple genealogii mai restranse.

Metoda de hibridizare genomicd comparativa prin microarray ramane de
asemenea relevantd, permitand identificarea unor modificari importante la nivel de
copie de gene. Aceastd metodd detecteaza cu precizie regiunile genomice cu
castiguri sau pierderi semnificative de copii, informatii esentiale pentru un
diagnostic clinic complet.

Integrarea studiilor genomice in diagnosticul IEI a imbunatatit substantial
capacitatea de a identifica rapid si precis cauzele genetice ale imunodeficientelor.
Avand in vedere costurile reduse si accesibilitatea crescutd a testdrii genetice,
recomandarea actuala este ca toti pacientii cu suspiciune de IEI sd beneficieze de
aceastd investigatie in faza initiala a evaluarii lor. Aceastd abordare permite o
diagnoza personalizatd, orientarea optimd a tratamentului si Imbunatatirea
prognosticului pentru pacientii cu imunodeficiente primare [9-11].

Imunodeficientele primare au manifestari clinice care, prin complicatiile
severe pe care le pot genera, lasd adesea sechele semnificative, afectand
considerabil calitatea vietii pacientilor. Traditional, tratamentul IDP s-a concentrat
pe gestionarea simptomaticd, exceptie fiind cazurile In care pacientii au fost
eligibili pentru transplant de maduva osoasa. In ultimii ani, terapia genici a devenit
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0 optiune promitatoare, iar descoperirile privind mecanismele moleculare ale IDP
au permis dezvoltarea de tratamente biologice noi, deschizand oportunitdti mai
eficiente de gestionare si tratare a acestor afectiuni [12,13].

Concluzie

Un numar mare de pacienti cu PID rdman fie nediagnosticati, fie primesc
un diagnostic tardiv, ceea ce poate duce la complicatii grave, inclusiv mortalitate
prematura si reducerea calitatii vietii.

Obiectivul tratamentelor este nu doar minimizarea riscului de infectie, ci
si de a imbunatatirea calitatii vietii pacientului, avand in vedere aspecte legate de
sdnatate, viata sociala si confortul general.
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EMFIZEMUL PULMONAR LA COPIL - CAZ CLINIC

Coropceanu lana, Nelea Buga, Selevestru Rodica, Sciuca Svetlana
Clinica Pneumologie, Departamentul Pediatrie,
Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”
IMSP Institutului Mamei si Copilului,

Chisinau, Republica Moldova

Rezumat:

Emfizemul pulmonar la copii reprezintd o afectiune pulmonara destul de
rard, complexa, si include mai multe forme, fiecare avand caracteristici unice in
functie de cauze si mecanismele de aparitie. Incidenta CLE este estimata la 1 caz la
20.000-30.000 de nasteri, PIE este Tntalnit mai frecvent la sugarii prematuri care
necesitd ventilatie mecanicd iar emfizemul secundar apare in urma expunerii
cronice la factori nocivi sau a altor boli pulmonare preexistente. Diagnosticul
emfizemului pulmonar la copii implicd o combinatie de metode imagistice si teste
functionale. Abordarile terapeutice pentru emfizemul pulmonar pediatric sunt
adaptate fiecarui tip specific si in dependentd de gradul de severitate.

Este prezentat cazul clinic al unei adolescente cu emfizem bulos lobar
unilateral pe stdnga cu semne clinic minore, confirmat prin metode imagistice —
radiografie pulmonara si CT al toracelui. Emfizemul bulos la adolescenti evolueaza
cu semne clinice minore, lent progresiv, cu instalarea tulburarilor functionale
respiratorii, modificari imagistice buloase localizate in lobul superior, confirmate
prin computer tomogarfie pulmonara.

Cuvinte cheie: emfizem pulmonar, CT, bronhoscopie.

PULMONARY EMPHYSEMA IN CHILDREN —
CLINICAL CASE REPORT
Summary:

Children pulmonary emphysema is a rare and complex lung condition that
encompasses multiple forms, each with unique characteristics based on etiology
and pathophysiological mechanisms. The incidence of Congenital Lobar
Emphysema is estimated at 1 case per 20,000-30,000 births, while Pulmonary
Interstitial Emphysema is more common in premature infants requiring mechanical
ventilation. Secondary emphysema occurs following chronic exposure to harmful
factors or as a result of preexisting lung conditions. Diagnosing children
pulmonary emphysema involves a combination of imaging techniques and
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functional tests. Therapeutic approaches for pediatric pulmonary emphysema are
tailored to the specific type and severity of the condition.

This case report presents an adolescent with unilateral left-sided bullous
lobar emphysema, displaying minimal clinical symptoms confirmed through
imaging techniques — specifically, chest X-ray and CT scan. Bullous emphysema
in adolescents typically progresses slowly with minor clinical signs, leading to
gradual onset of respiratory functional impairments and localized bullous imaging
changes in the upper lobe, as confirmed by pulmonary CT.

Keywords: pulmonary emphysema, CT scan, bronchoscopy.

Introducere.

Emfizemul pulmonar la copii reprezintd o afectiune pulmonara destul de

rard, complexa, si include mai multe forme, fiecare avand caracteristici unice in
functie de cauze si mecanismele de aparitie. Cele trei forme majore sunt:
emfizemul lobar congenital (ELC), emfizemul interstitial pulmonar (EIP) si
emfizemul secundar. Aceste variante difera prin prezentarea clinica, diagnostic si
abordare terapeuticd, ceea ce face clasificarea si intelegerea patologiei esentiale
pentru un tratament personalizat corect si eficient [4, 5, 7].
Emfizemul lobar congenital este o malformatie pulmonara congenitald rara, care
apare in perioada neonatald, caracterizata prin hiperinflatia unuia sau mai multor
lobi pulmonari, cel mai frecvent afectdnd lobul superior sting. Mecanismele
cauzale ale ELC includ obstructii bronsice de tip ,,supapa” cauzate fie de
malformatii ale cartilajului brongic, fie de compresii externe precum chisturi
bronhogenice. Aceste obstructii permit intrarea aerului in lobi in timpul inspiratiei,
dar Tmpiedica eliminarea lui completa la expiratie, determinand astfel hiperinflatie
progresiva. Incidenta ELC este estimatd la 1 caz la 20.000-30.000 de nasteri, iar
aceasta afectiune este frecvent asociatd cu alte anomalii congenitale, inclusiv
defecte septale cardiace si defecte vasculare [2, 4, 5, 6, 9, 10].

Emfizemul interstitial pulmonar este intalnit mai frecvent la sugarii
premature, care necesitd ventilatie mecanica. Patogenia include presiunea crescutd
exercitatd de ventilator asupra plamanilor fragili ai prematurilor, determinand
ruperea peretilor alveolari si acumularea aerului in tesuturile inconjuratoare. In
plus, lipsa surfactantului la prematuri agraveaza aceasta afectiune, facand alveolele
mai susceptibile la colaps. EIP poate conduce la complicatii grave, precum
insuficienta respiratorie si hipertensiunea pulmonara, necesitand astfel o abordare
terapeuticd adecvata pentru a limita leziunile pulmonare suplimentare si a
imbunatati prognosticul. Studii recente au demonstrate, cd reducerea presiunii
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ventilatorului si utilizarea tehnicilor de ventilatie cu frecventa ridicata pot preveni
progresia EIP [3, 7].

Emfizemul secundar apare Tn urma expunerii cronice la factori nocivi sau
a altor boli pulmonare preexistente, precum infectiile severe sau inhalarea de
toxine. Procesul patologic include inflamatia cronicd si stresul oxidative, care
degradeaza structura alveolard prin activarea de enzime proteolitice, ce ataca
fibrele elastice ale plamanilor, ducand astfel la pierderea elasticititii si la
deteriorarea functiei pulmonare. Spre deosebire de ELC si EIP, emfizemul
secundar apare rar la copii si este strans legat de expunerea la medii toxice si la
poluanti atmosferici [1, 2, 8].

Diagnosticul emfizemului pulmonar la copii implicd o combinatie de
metode imagistice si teste functionale. Radiografia toracica este utilizata pentru a
identifica hiperinflatia si structurile mediastinale deplasate. Tomografia
computerizatd (CT) este metoda de referintd pentru confirmarea emfizemului,
oferind imagini clare ale afectarii pulmonare si identificAnd structurile adiacente
afectate. Testele functionale desi sunt mai rar utilizate la sugari, pot masura
capacitatea respiratorie si pot oferi informatii despre severitatea afectarii
pulmonare. Ecografia prenatala si RMN-ul fetal sunt esentiale pentru detectarea
precoce a ELC, permitand monitorizarea atentd si planificarea unui tratament
adecvat la nastere [1, 6, 7, 10].

Abordadrile terapeutice pentru emfizemul pulmonar pediatric sunt adaptate
fiecarui tip specific si variaza in functie de severitatea afectiunii. ELC necesita
adesea interventie chirurgicalda pentru a elimina lobul afectat si a evita
complicatiile severe. EIP este tratat prin reducerea presiunii ventilatorului si
utilizarea ventilatiei cu frecventd ridicatd pentru a minimiza riscul leziunilor
suplimentare. Emfizemul secundar se trateaza prin eliminarea factorilor nocivi si
utilizarea medicatiei antiinflamatorii si bronhodilatatoare pentru a imbunatati
functia pulmonara. Aceste optiuni de tratament vizeaza reducerea riscurilor si
imbunatatirea calitatii vietii pacientilor afectati de emfizem pulmonar pediatric.
Prognosticul depinde de rapiditatea interventiei si de sustinerea adecvatd a
functiilor respiratorii [3, 9].

Prezentare caz clinic.

Pacient S.0O. de sex femenin in varsta de 15 ani, a fost internatd in IMSP Institutul
Mamei si Copilului, sectia de pneumologie in perioada 25.06.2019-28.06.2019.
Istoricul bolii: Starea generala la internare grava conditionatd de modificarile
structurale pulmonare alterate in lobul superior pe stinga cu bule emfizematoase
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multiple, mari. Se considera diagnosticatd intimplator, dupa radiografia efectuata

de tata cu suspiciu la tuberculoza. Spitalizata in sectia Pneumologie IMSP

Institutul Mamei si Copilului pentru tratament si examinare.

Istoricul vietii: Copil de la sarcina a ll-a, nasterea a II-a. Nastere fiziologica la

termen de 39 saptamani, cu m-3680 g, t - 52 cm.

Acuze: tuse seacd, dispnee, oboseala.

Examenul obiectiv:

Starea generala grava. FR — 28 resp./min, FCC — 60 batii/min, t— 36,8°C, SpO2 —

96-98%. Tegumentele curate, pale. Istmul faringian roz, fara depuneri. Tesutul

adipos subcutanat dezvoltat suficient, greutatea - 51 kg (p 25-75); indltimea - 163

cm (p 25-75), medie. Plica cutanata revine usor la normal. Dezvoltarea musculard

satisfacatoare, forta musculara normala. Sistemul osteo-articular: forma capului

obisnuita.

Sistemul respirator: Respiratia nazala libera. Auscultativ, murmur vezicular

bilateral, raluri absente. Percutor sunet timpanic superior pe stinga.

Sistemul cardiovascular: zgomotele cordului ritmice, clare.

Sistemul digestiv: mucoasele cavitatii bucale umede. Abdomenul moale, sunet

timpanic. Ficatul +1 cm de la rebordul costal drept.

Sistemul reno-urinar: edeme absente, rinichii si vezica urinard nu se palpeaza,

mictii libere.

Hemoleucograma: hemoglobina 133 g/l; eritrocite 4.20x1076/uL, leucocite

6.90x10"9/L, nesegmentate 8%, segmentate 42%, eozinofile 5%, limfocite 41%,

monocite 4%, trombocite 270x10"9/L, VSH 7 mm/h.

Biochimismul Seric: Alanin aminotransferaza 17.00 U/L;

Aspartataminotransferaza 12.40 U/L; Bilirubina totald 9.30 pmol/l; Calciu 2.29

mmol/l; Creatinina in ser 75.00 umol/l; Creatinkinaza 97.00 U/L; Creatinkinaza

MB 14.10 U/L; Fier 9.55 mmol/l; Potasiu 4.70 mmol/l; Sodiu 149.00 mmol/I;

Colesterol total 4.50 mmol/l; Fosfataza alcalina 268 U/L; Glucoza 5.30 mmol/l;

Lactat dehidrogenaza 223 U/L.

Analiza generald a urinei: galbend, acida, transparenta, proteine-negativ, epiteliu

plat 6-8, leucocite 4-6.

Analiza coprologica: scaun oformat, protozoare—negativ, oud de helminti—hegativ,

bacteri++.

Bacteriologia sputei: Staphylococcus aureus titru 104, Streptococcus viridians titru

105, Candida albicans titru 10*.

Examen imunologic: Anticorpi Anti Chlamydia pneumoniae 1gG: negativ;

Anticorpi Anti Mycoplasma pneumonie IgG: negativ; Anticorpilor Micoplasma
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homenis IgG; Anticorpi anti-HSV tip 1,2, 1gG: negativ; Anticorpi anti-Ureaplasma
urealiticum 1gG: negativ; Anticorpi CMV 1gG: negativ; Anti Aspergilus fumegatus
Ig G: pozitiv; Imunoglobulina A: 1.30 mg/ml; Imunoglobulina M: 2.90 mg/ml;
Imunoglobulina G: 10.80 mg/ml; Imunoglobulina E: 35.5 IU/ml.

EKG: Ritm sinusal regulat. FCC 60/min. AE-normala. Predispus la bradicardie.
USG organe interne si pulmonar: Ficat: lobul drept: 120 mm, lobul stang: 37 mm.
V portd -7 mm. Contur regulat, parenchimul omogen. Ecogenitate medie. Vezica
biliara-94x28mm cu inflexiune piriform. Pancreasul 12x12x14 mm, contur regulat.
Parenchimul omogen, ecogenitate medie. Splina 108 mm, omogena. In cavitatea
pleurala nu se constata colectie lichidiana.

Spirometrie cu test bronhodilatator:  FVC-73%; FEV1-80%; PEF-119%;
FEVIFVC-118%; MEF75-118%; MEF50-115%; MEF25-142%; Concluzie:
Dereglari de ventilatie pulmonarda cu forma restrictiva gr.l. Dupa test
bronhodilatator: FVC-68%; FEV1-75%; PEF-115%; FEV/FVC-118%; MEF75-
119%; MEF50-117%; MEF25-139%; Concluzie: Dereglari de ventilatie pulmonara
cu forma restrictiva gr.l.

Radiografia pulmonard: cutia toracica emfizematoasa, orizontalizarea coastelor,

desen pulmonar accentuat bilateral; chisturi pulmonare in lobul superior pe stanga
?

Figura 1. Radiografia pulmonara la pacient cu emfizem pulmonar.

Fibrobronhoscopia: Lumenul bronsiilor liber. Corp strdin nu se depisteaza.
Mucoasa fard modificari endoscopice. in bronhului lobar superior din stanga o
protruzie (mase granulare?), 0,5cm, cu mucoasa neschimbati. In rest — fara
modificari endoscopice.

Tomografia computerizati: in lobul superior stang al plamanului se determina
multiple bule panlobulare de aer, cu diametrul de la 1.0 cm péna la 2.5 cm. Alte
formatiuni de volum, focare, zone de infiltratie in tesutul pulmonar nu se
determina. Traheea, bronhiile nu sun deformate. Ganglionii limfatici nu sunt
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mariti. Cordul in norma. Lichid nu se determina. Conclzuie: Emfizem bulos al
lobului superior stang al plamanului.

o ——

Figura 2. CT pulmonara la pacient cu emfizem bulos, lob superior pe stinga.

Diagnostic clinic: (J439) Emfizem secundar, bulos al lobului superior pe stanga.
(J961) Insuficientd respiratorie cronica, grad 1. (B440). Aspergillozd pulmonara
invaziva.
Discutii.

Emfizemul pulmonar pediatric, desi este o patologie rara, reprezinta o
provocare diagnosticd si terapeuticad semnificativa datorita varietdtii de forme si
mecanisme patogenetice. Emfizemul lobar congenital, emfizemul interstitial
pulmonar si emfizemul secundar au fiecare particularitati clinice si etiologice
distincte, necesitand evaluari si strategii terapeutice personalizate.

Emfizemul secundar este semnificativ mai rar intalnit la copii comparativ
cu alte afectiuni pulmonare, iar cazurile raportate in literatura medicala sunt adesea
asociate cu expunerea la toxine sau boli respiratorii cronice. Spre deosebire de
emfizemul congenital, emfizemul secundar poate trece neobservat dacd nu este
insotit de simptome respiratorii evidente, ceea ce subliniazd importanta
monitorizarii copiilor cu factori de risc. Avand in vedere ca emfizemul secundar la
copii poate fi dificil de detectat in absenta unor simptome severe, evaludrile
imagistice detaliate sunt esentiale in identificarea precoce a leziunilor pulmonare,
mai ales la copiii din grupuri de risc. Emfizemul secundar are o progresie lenta dar
poate produce deteriorari pulmonare pe termen lung, astfel incat monitorizarea
functiei respiratorii si evitarea factorilor de risc reprezintd aspecte esentiale in
managementul acestei afectiuni.

Cazul prezentat cu depistarea emfizemului bulos cu localizare in lobul
superior intr-un context clinic minor, dar identificarea diferitor germeni
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10.

(Staphylococcus aureus, Streptococcus viridians), fungi (Candida albicans), dar si
a anticorpilor specifici pentru Aspergilus fumegatus permit a presupune, ci
modificarile buloase ar putea fi cauzate de acesti agenti bacterieni pneumotropi
prin asociere cu fungi, printre care si Aspergilus spp.

Concluzie.

Emfizemul bulos la adolescenti evolueaza cu semne clinice minore, lent
progresiv, cu instalarea tulburdrilor functionale respiratorii, modificari imagistice
buloase localizate n lobul superior, confirmate prin computer tomogarfie
pulmonara.
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MANIFESTARILE CLINICE iN ASPERGILOZA PULMONARA
LA COPII
Buga Neleal?, Selevestru Rodical, Balanetchi Ludmila®,
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, Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”
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Introducere. Infectiile fungice cu Aspergilus spp. sunt mentionate in structura
etiologicd a bolilor cronice pulmonare, cum este fibroza chistica, imunodeficiente,
bronsiectazii, etc. Exacerbarile pulmonare, caracterizate prin simptome respiratorii
si inrdutatirea functiei pulmonare, sunt cauza principald de morbiditate si scaderea
calitatii vietii in bolile pulmonare cronice. Exacerbarile pulmonare recurente sunt
asociate cu scaderea pe termen lung a functiei pulmonare i micsorarea ratei de
supravietuire. Obiectivul: cercetarea manifestdrilor clinice in aspergiloza
pulmonara la copii cu maladii cronice bronhopulmonare.

Material si metode. in studiu au fost inclusi 15 copii cu maladii cronice
bronhopulmonare: fibroza chistica — 7 pacienti, astm bronsic — 3 copii, emfizem
lobar unilateral si tuberculoza pulmonara céte 2 copii si bronsiolita obliteranta - un
copil, aflati la tratament in stationar. Aprecierea cantitativa a anticorpilor totali
anti-Aspergillus fumigatus (IgM, IgA, 1gG) prin metode de hemaglutinare
indirecta (IHA). Rezultatele sunt exprimate sub forma de titru (norma<1/80). Toti
pacientii au fost examinati imagistic prin CT pulmonara.

Rezultate. Varsta medie a copiilor din studiu a fost 11,2+4,3 ani (varsta maxima —
16 ani, minima — 5 ani, mediana — 13,5 ani si mode — 5 ani). Manifestarile clinice
depistate la copiii cu maladii cronice bronhopulmonare au inclus: tusea persistenta,
initial uscata, mai accentuati noaptea sau dimineata, wheezing, dispnee, febra,
fatigabilitate a fost prezentd la toti pacientii examinati (100 %), patru
pacienti(26,66%) au prezentat durere toracicd, sapte pacienti (46,66%) au prezentat
expectoratie mucopurulenta iar doi pacienti (13,33%) hemoptizie. Toti copii au
beneficiat de tratament cu antibiotice care sensibilizeaza bacteriile care colonizeaza
caile respiratorii; cu toate acestea, 25% dintre pacienti n-au reusit sa-si recupereze
functia pulmonara initiala dupa tratamentul unei exacerbari pulmonare evidentiind
necesitatea unui tratament indelungat.

Concluzii. Persistenta Aspergillus in afectiunile bronhopulmonare la copii a fost
asociatd cu manifestari clinice persistente timp indelungat, exacerbari pulmonare
mai frecvente, spitalizari frecvente.

Cuvinte cheie: Aspergillus, maladii bronhopulmonare, manifestari clinice, copii
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PNEUMONIA COMUNITARA LA COPII - ACTUALITATI ETIOLOGICE
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2IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica Moldova

Rezumat

Studiile efectuate asupra pneumoniei la copii au identificat multiple cauze
si caracteristici, precum predominanta virusurilor respiratorii, cum ar fi virusul
sincitial respirator si rinovirusul, precum si bacteriile ca Streptococcus pneumoniae
si Mycoplasma pneumoniae, iar pacientii cu coinfectii prezinta o severitate relativ
crescutd a bolii, subliniind necesitatea unei diagnosticari precise si a tratamentului
adecvat [12]. Studiul national al etiologiei in pneumonii la copiii spitalizati a
constatat o predominare a infectiei gram pozitiva cu Streptococcus viridans, Beta-
hemolytic streptococcus, Staphylococcus aureus [13]. Absenta pneumococului si
frecventa redusa a bacilului hemofilus in culturile bacteriologice, pot fi explicate,
ca rezultat al implementdrii In perioada ultimului deceniu a vaccinurilor
antipneumococic si anti-HiB in calendarul de imunoprofilaxie sau necesitd sa fie
cercetate in afara pandemiei COVID-19 [8,17]. Este prezentatdi o analizd a
literaturii de specialitate Tn acest domeniu.

Cuvinte cheie: copii, pneumonie comunitara, etiologie.
Summary

COMMUNITY-ACQUIRED PNEUMONIA IN CHILDREN - CURRENT
ETIOLOGICAL TRENDS

Selevestru Rodica’, Liciu Radu’, Sciuca Svetlana’ >, Adam Ianos’, Efros Dorina’,
Lungu Mariat, Chiviriga Alinat

Studies on pneumonia in children have identified multiple causes and

characteristics, including the predominance of respiratory viruses such as

respiratory syncytial virus and rhinovirus, as well as bacteria like Streptococcus

pneumoniae and Mycoplasma pneumoniae. Patients with co-infections tend to
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experience relatively higher disease severity, underscoring the need for accurate
diagnosis and appropriate treatment [12]. A national study on the etiology of
pneumonia in hospitalized children found a predominance of Gram-positive
infections with Streptococcus viridans, Beta-hemolytic streptococcus, and
Staphylococcus aureus [13]. The absence of pneumococcus and the lower
prevalence of Haemophilus influenzae in bacteriological cultures may be explained
by the implementation of pneumococcal and Hib vaccines in the immunization
schedule over the past decade, or this may need further investigation outside the
COVID-19 pandemic context [8,17]. A literature review in this field is presented.
Keywords: children, community-acquired pneumonia, etiology

Etiologia pneumoniei comunitare la copii include multipli bacterii, virusuri
si alte microorganisme: Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae de tip
B, Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae, Chlamydophila pneumoniae,
Klebsiella pneumoniae, Legionella pneumophila, virusul respirator sincitial (VRS),
virusul gripal, adenovirusurile, rinovirusurile, SARS-CoV-2 si altele. Infectiile:
Candida albicans, Pneumocystis jirovecii si alti fungi pot cauza pneumonia la
copii, in special la cei cu sistem imunitar slabit [15].

Prin teste antigenice din secretii respiratorii (Luminex xXTAG Respiratory
Virus Panel Fast si testul PCR in timp real) au fost relatate rezultatele studiului
unde virusului respirator sincitial (RSV)-A si —B a fost cea mai frecventa cauza a
pneumoniei comunitare, fiind prezent la 188 copii (31.7%), urmat de rinovirus (n =
144, 24.3%), bocavirus (n = 60, 10.1%), virusurile gripale (n = 57, 9.6%) si hMPV
(n = 49, 8.2%). Coinfectii virale au fost observate la 117 copii (19.7% din totalul
inscrierilor; 26.9% din cazurile cu infectii virale). Coinfectiile au prezentat dovezi
radiografice de pneumonie cu sindrom radiologic de condensare semnificativ mai
des decat infectiile cu un singur virus (OR 1.72, 95% CI 1.05-2.81). Concluziile
acestui studiu subliniaza importanta virusurilor respiratorii in randul copiilor cu
pneumonie comunitard. Evidentiaza caracteristicile atat ale infectiilor cu un singur
virus, cat si ale co-infectiilor asociate cu boala [4].

Pneumonia comunitara (din comunitate) la copiii de varsta scolara este cel
mai adesea asociatd cu infectiile virale, insd rolul virusurilor in pneumonia
comunitara la aceastd grupa de varstd raméne incad neclard. Un studiu prospectiv a
evaluat 75 de copii de varstd scolard internati cu PC pentru detectarea agentilor
patogeni virali si bacterieni. Au fost efectuate analize prin reactii de polimerizare in
lant pentru virusi si bacterii atipice. S-au realizat si teste imunologice de
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identificare a anticorpilor IgM, G pentru agenti patogeni bacterieni in probele de
ser, atdt in faza acutd, cat si in faza de convalescentd. Infectii virale au fost
identificate In 65% din cazuri. Rinovirusul a fost detectat la 45% dintre pacienti,
iar alte infectii virale au fost prezente in 31% din cazuri. Agentii patogeni
bacterieni cei mai frecvent Intalniti au fost Mycoplasma pneumoniae, diagnosticata
in 35% din cazuri. ADN-ul Chlamydia pneumoniae nu a fost detectata la niciun
pacient, iar rezultatele testelor serologice au fost pozitive doar la 2 pacienti (3%).
Infectiile mixte, atat virale, cat si bacteriene, au fost documentate la 35% dintre
pacienti. Prevalenta semnificativa a infectiilor virale si a infectiilor mixte sustine
ipoteza cd prezenta unui virus, care poate actiona fie ca agent patogen direct, fie
indirect, poate fi mai degraba o regula decat o exceptie in dezvoltarea pneumoniei
comunitare la copiii de vérsta scolara care necesita spitalizare [18].

Estimarea incidentei pneumoniei comunitare la copii care indeplineau
criteriile radiologice pentru pneumonie (de la 6 siptdmani pana la 18 ani), in
perioada noiembrie 2010 - septembrie 2013 in opt centre medicale a fost bazata pe
rezultatele testelor din culturi de sénge si revarsatele pleurale. Analizele din
secretiile respiratorii au fost investigate prin metode conventionale si moleculare.
In total, au fost identificate cel putin un potential agent patogen in 705 (68,3%) din
cele 1032 de cazuri. Printre acestea, bacteriile au fost implicate Th 420 (40,7%)
cazuri, virusurile n 180 (17,4%) cazuri, iar infectiile mixte bacteriene-virale in 105
(10,2%) cazuri. Cei mai frecventi agenti patogeni bacterieni au fost Streptococcus
pneumoniae (31,6%) si Mycoplasma pneumoniae (22,6%). Adenovirusul (5,9%) a
fost cel mai comun virus identificat. RSV a fost semnificativ asociat cu copiii sub 2
ani. Str. pneumoniae a fost identificat preponderent la cei cu varsta cuprinsa intre 2
si 5 ani, iar M. pneumoniae la cei cu varsta peste 5 ani. Rata anuala de incidenta a
spitalizarilor pentru pneumonia comunitara a fost cea mai mare la copiii cu varsta
intre 2 si 5 ani (229,7 la 100.000). in perioada 2011-2012, s-a inregistrat o scadere
semnificativa a ratei de spitalizare la copiii sub 5 ani, pentru pneumoniile cauzate
de pneumococ, adenovirus sau co-infectii, si pentru pneumoniile complicate.
Agentii patogeni implicati in pneumonia comunitara la copii s-au schimbat in urma
cresterii ratelor de vaccinare pneumococica conjugata [1].

Analizand retrospectiv un studiu de cohorta cu copii (varste cuprinse intre 3
luni si 18 ani), internati cu pneumonie comunitard in 6 spitale pediatrice intre 2007
si 2011, s-a identificat ca eficienta hemoculturilor la acesti pacienti este redusa.
Caracteristicile copiilor cu un risc crescut de bacteriemie raman in mare parte
necunoscute. Dintre cei 7509 de copii internati cu pneumonie comunitara, doar
2568 (34,2%) au avut hemoculturi efectuate in prima zi de spitalizare. Varsta
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medie a acestora a fost de 3 ani. Din total, 65 de copii cu hemoculturi efectuate au
prezentat bacteriemie (2,5%), iar 11 copii (0,4%) au avut bacteriemie cu un agent
patogen nesensibil la penicilind. Prevalenta bacteriemiei a fost crescuta la copiii cu
un numar de leucocite mai mare de 20x10% celule/uL (5,4%) si la copiii cu
pneumonie confirmatd radiografic (3,3%). Prin urmare, obtinerea hemoculturilor
nu este necesara la copiii spitalizati cu pneumonie comunitara in afara unei sectii
de terapie intensiva [14].

Diagnosticul de pneumonie virala are o ratd de identificare in crestere,
apropiindu-se de 60% in randul copiilor diagnosticati cu pneumonie comunitar.
Prezentarea clinicd variaza de la pneumonita usoara la cazuri severe complicate de
insuficientd respiratorie. Tratamentul etiologic al pneumoniei virale este posibil
doar intr-un mic procent de cazuri. Inhibitorii de neuraminidaza (Oseltamivir,
Zanamivir, Peramivir) reduc necesitatea suportului ventilator si rata mortalitatii, in
timp ce datele referitoare la alte antivirale sunt limitate. O dozd moderatd de
dexametazona si heparind pare sa fie eficientd la pacientii cu COVID-19, dar
eficacitatea lor In pneumonii virale cauzate de alte tipuri de virusuri este inca
neclara. Elaborarea unei abordari terapeutice ramane dificila datoritd numarului
limitat de medicamente active si datelor contradictorii [16].

Metapneumovirusul uman (hMPV) reprezinta un paramixovirus recent
identificat, asociat cu infectii ale tractului respirator inferior. Infectia cu hMPV a
fost identificata 1n 4,9% cazuri, aproape in 100% la copiii cu varsta scolara. Astfel,
desi hMPV reprezinta o cauzd reald, aceasta este rara in cazul pneumoniei
dobandite Th comunitate [3].

Pneumonia apare frecvent la copiii internati cu SARS COV-2 (COVID-
19). Caracteristicile clinice si radiologice ale pneumoniei dobandite in comunitate
la copii asociate cu SARS-CoV-2 au fost comparate cu cele din cauza altor
etiologii virale. Printre caracteristicile clinice predominante ale pneumoniei
comunitare asociata cu SARS-CoV-2 au fost tusea, febra sau dispneea. Limfopenia
a fost identificata la 43% dintre pacienti, iar 15% au necesitat internare in sectia de
terapie intensiva pediatrica. Radiografia toracicd a evidentiat condensare (42%) si
alte infiltrate (58%). In comparatie cu pneumonia comunitard de la alti agenti
patogeni virali, copiii cu COVID-19 erau de varsta mai mare. Au prezentat niveluri
mai scazute de proteinei C reactive, dar au ncesitat ventilatie mecanicd mai
frecvent. Prognosticul general al copiilor cu COVID-19 si pneumonie comunitara
este favorabil [2].

Coinfectiile sunt des intdlnite in pneumonia comunitara la copii, insa
modelul lor etiologic si impactul clinic raman inca neclare. Un studiu cu 846 copii
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diagnosticati cu pneumonie comunitara au fost evaluati pentru prezenta agentilor
patogeni virali si bacterieni in aspiratele nazofaringiene (prin test de
imunofluorescentd directd sau reactie de polimerizare (PCR) pentru detectarea
virusilor). Pentru identificarea Mycoplasma pneumoniae, s-au realizat teste PCR
pentru aspirate nazofaringiene si teste imunosorbente legate de enzime. Bacteriile
au fost detectate Tn sange, mostre de lavaj bronhoalveolar sau lichid pleural prin
cultura. Agentii patogeni cauzali au fost identificati in 70,1% cazuri. Cei mai
frecvent intalniti agenti patogeni au fost virusul sincitial respirator (VRS) (22,9%),
rinovirusul uman (HRV) (22,1%) si Mycoplasma pneumoniae (15,8%). Coinfectia
a fost identificata la 34,6% dintre pacienti, majoritatea acestora 71,3% fiind infectii
mixte. Varsta sub 6 luni si internarea in unitatea de terapie intensiva pediatrica
(UTIP) au fost asociate cu infectia mixta. Pacientii cu infectii mixte au prezentat o
ratd mai mare de internare in UTIP. Prevalenta crescuta a infectiilor mixte in
pneumonia  comunitard  copildriei  subliniazd necesitatea  Tmbunatatirii
diagnosticelor sensibile, accesibile si rapide pentru identificarea precisa a agentilor
patogeni ai pneumoniei [11].

Pneumonia de etiologie cocica este o afectiune respiratorie caracterizata de
inflamatia si infectia parenchimului pulmonar, cauzatd de bacterii coccice, care
sunt bacterii cu forma sferica sau ovald. Cele doua bacterii coccice cel mai frecvent
implicate In pneumonia comunitard la copii sunt Streptococcus pneumoniae si
Staphylococcus aureus. Streptococcus pneumoniae (pneumococ) poate provoca
complicatii grave, mai ales la pacientii cu sistem imunitar slabit sau cu factori de
risc preexistenti [15].

Staphylococcus aureus are mai multe tulpini, unele dintre ele fiind rezistente
la tratamentul cu antibiotice (MRSA - Staphylococcus aureus rezistent la
meticilind), ceea ce poate face tratamentul pneumoniei mai dificil. Aceasta bacterie
poate fi prezentd iIn mod normal pe piele si in tractul respirator superior al unor
persoane sandtoase, dar poate cauza infectii grave atunci cand patrunde in alte parti
ale corpului, inclusiv in plaméani [7].

Haemophilus influenzae de tip b (Hib) este una dintre cele mai comune
cauze de pneumonie bacteriand la copii, In special la cei mai mici de 5 ani.
Vaccinarea impotriva Hib a redus semnificativ incidenta acestei infectii. Klebsiella
pneumoniae este o bacterie gram negativa care poate cauza pneumonie severd, in
special la copiii care au fost internati in spital sau care au afectiuni subiacente, cum
ar fi imunodeficientele.

Unele tulpini ale Acinetobacter pot cauza infectii respiratorii severe la copiii
internati in spital sau la cei cu sistem imunitar slabit [5].
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Mycoplasma pneumoniae (M. pneumoniae) reprezinta un agent patogen
semnificativ Tn contextul pneumoniei dobandite in comunitate la copii. Tn unele
regiuni, rata de coinfectie a pneumoniei cu M. pneumoniae poate atinge 52%, 1nsa
efectele acestei coinfectii cu diversi agenti patogeni nu au fost incéd clar intelese.
Au fost analizate cazurile de M. pneumoniae internate la Spitalul de Copii
01.01.2014 - 31.12.2016. Pacientii cu coinfectic M. pneumoniae si adenovirus
uman (HAdV) au fost inclusi in grupul de cercetare, in timp ce pacientii cu infectie
unicd cu M. pneumoniae au constituit grupul de control, fiind asociati in functie de
varstd si timpul de admitere intr-un raport de 1:3. Caracteristicile clinice,
rezultatele testelor de laborator si severitatea bolii au fost comparate intre cele doua
grupuri. Din totalul de 2540 de cazuri de M. pneumoniae internate, treizeci au fost
incluse in grupul de cercetare si noudzeci in grupul de control. Rezultatele au
indicat ca pacientii din grupul de cercetare (cu coinfectie) au prezentat perioade
mai lungi de spitalizare, febra extinsa si o incidenta crescuta a dispneei, alaturi de o
ratd mai mare de utilizare a oxigenoterapiei si a presiunii pozitive continue
neinvazive a cdilor respiratorii. Nu s-au observat diferente semnificative la testele
de laborator dintre cele doud grupuri. in ceea ce priveste severitatea bolii,
procentele de pneumonie extrem de severa si de boald severa, definite de sistemul
de scor clinic, au fost mai mari in grupul de cercetare (cu coinfectie) decat in
grupul de control [6].

Copiii cu pneumonie comunitard atipicd prezintd rate semnificativ mai
scazute de simptome precum respiratie suieratoare, raluri bronsice si pneumonie
interstitiala, In timp ce au Inregistrat rate mai ridicate de antecedente de astm
bronsic, cefalee, dureri in piept si pneumonie lobara. Factorii de risc semnificativi
pentru pneumonie comunitard atipica identificati in analiza regresiei logistice
multivariate au inclus grupa de varsta, sezonul de debut al bolii, istoricul de astm
bronsic, durata debutului simptomelor pana la internare in spital si constatarile
radiologice. Caracteristicile clinice si factorii de risc pot fi utilizate pentru a
identifica copiii cu un risc crescut de a dezvolta pneumonia atipica dobandita in
comunitate [10].

Predominarea etiologiei virale - 58% fatd de cea bacteriana - 28%, iar
Streptococus pneumoniae a reprezentat - 13% si virusul paragripal - 9%. Agentul
patogen al tuberculozei (Mycobacterum tuberculosis) nu a fost inclus. Multe
realizari sunt obtinute din contul ca 80% din pacienti cu varsta pana la 1 an au fost
vaccinati contra Haemophylus influenzae si Streptococus pneumoniae [8]. Atunci
cand in térile cu rata joasa a vaccindrii Streptococcus pneumoniae a fost principala
cauzad a pneumoniei severe (57,9%). Nu s-au constatat diferente in alegerea
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antibioticelor parenterale initiale intre grupurile cu pneumonie severa si moderata.
Alegerea antibioticelor parenterale initiale nu a fost asociatdi cu progresia
pneumoniei pneumococice [9].

Concluzie: Etiologia pneumoniei comunitare la copii poate varia in functie de mai
multi factori, inclusiv varsta copilului, starea generala de sanatate, istoricul medical
si factorii de risc individuali. Tn general, pneumoniile comunitare la copii sunt
cauzate de o varietate de agenti patogeni, inclusiv bacterii, virusuri, fungi si alte
microorganisme. Este important sa se inteleaga actualizarile si tendintele actuale in
etiologia pneumoniei comunitare la copii pentru a asigura diagnosticul si
tratamentul adecvat.

Astfel, cercetarile care furnizeaza informatii actualizate despre incidenta si
tendintele agentilor patogeni asociate cu pneumoniile comunitare la copii, sunt
esentiale pentru administrarea prompta a terapiei adecvate empirice.

Declaratie de conflict de interese: Autorii declard cd nu existd conflicte de
interese.
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BRONSIECATAZII SIASPERGILLUS:
DIFICULTATI SI PERSPECTIVE
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Rezumat

Pacientii cu bronsiectazii non-fibroza chistica asociaza frecvent un risc sporit de
colonizare a cailor aeriene de catre bacterii patogene si alte microorganisme,
inclusiv si  fungi filamentosi de Aspergillus fumigatus. Aspergiloza
bronhopulmonara alergica la copii reprezintd o reactie alergicd la colonizarea
plamanilor cu ciuperca Aspergillus fumigatus, cunoscuti ca si una dintre maladiile
cu o povard semnificativd la nivel mondial prin sciddere acceleratd a functiei
pulmonare si evaluarea incidentei acesteea. Este asociatdi cu o mortalitate si
morbiditate importantd, farda a avea strategii de management bine structurate.
Bronsiectazia a fost odatd considerata rard la copii, dar este din ce in ce mai
recunoscutd in ultimele doud decenii, probabil datoritd cresterii gradului de
constientizare a starii si disponibilitdtii metodelor de diagnosticare sensibile [3] in
special, CT pulmonar de inalta rezolutie.

Scopul: prezentarea unui caz clinic de bronsiectazie la copil cu infectie pulmonara
cu Aspergilus fumigatus.

Rezultate. Pacient sex masculin, varsta de 15 ani, cu diagnosticul de bronsiectazie.
Este confirmatd infectia pulmonara mixtd: Pseudomonas aeruginosa si Aspergilus
fumigatus.

Concluzii: Coinfectia agresiva cu Aspergilus si Pseudomonas pe fondal de afectare
pulmonard severa a determinat o evolutie progresiva la acest copil cu formarea
bronsiectaziilor.

Cuvinte cheie: Bronsiectazie, Aspergillus fumigatus, Pseudomonas aeruginosa,
copii.

Introducere.

Etiologia bronsiectaziilor variaza mult pe plan geografic si in functie de
varsta [1-4]. Fibroza chistica reprezinta un factor etiologic important la copii si la
adultii tineri, dar totusi, in majoritatea studiilor cele mai frecvente raman a fi
brosiectaziile postifectioase (post-pneumonice sau post-tuberculoase). Incidenta
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bronsiectaziei la copii este foarte variabila, variind de la 0,2 la 735 la 100.000 de
copii anual, pe baza extrapolarii datelor publicate [9]. Bronsiectazia afecteaza
copiii din tarile cu venituri mici, medii si mari [9]. De exemplu, incidenta raportata
a brongiectaziei la copiii cu varsta cuprinsa intre 0 si 14 ani variaza de la 0,2 la
100.000 de copii in Anglia, la 3,7 la 100.000 de copii in Noua Zeelanda [9-11].
Tntr-un studiu din Statele Unite ale Americii, bronsiectazia fara legatura cu fibroza
chistica a fost diagnosticata la 4,2 la 100.000 adulti tineri.

Exacerbarile pulmonare, caracterizate prin simptome respiratorii si
inrautatirea functiei pulmonare, sunt cauza principala de morbiditate si scaderea
calitatii vietii in bolile pulmonare cronice. Exacerbarile pulmonare recurente sunt
asociate cu scaderea pe termen lung a functiei pulmonare si micgorarea ratei de
supravietuire [7].

Cauzele nu sunt pe deplin intelese; cu toate acestea, noile cerecetari au
demonstrat ca extinderea fulminanta a bacteriilor predominante in infectie cronica,
cum ar fi Pseudomonas aeruginosa si Aspergillus fumigatus au un rol contribuabil.
Tratamentul include de obicei antibiotice care sensibilizeaza bacteriile care
colonizeaza ciile respiratorii; cu toate acestea, uneori tratamentul este insuficient,
iar bacteriile sunt rezistente, chiar si in timpul exacerbarii. In plus, 25% dintre
pacienti nu reusesc sa-si recupereze functia pulmonard initiald dupd tratamentul
unei exacerbari pulmonare evidentiind necesitatea unui tratament indelungat [8,
13]. Infectiile cailor respiratorii la pacientii cu boala pulmonara cronicd sunt
frecvent polimicrobiene. Ludnd in consideratie cd un sfert dintre pacienti nu
raspund pe deplin la tratamentul conform antibiogramei in exacerbari, o mai buna
intelegere a infectiei cdilor respiratorii este esentiald pentru dezvoltarea de noi
abordari terapeutice.

Scopul lucrarii: prezentarea unui caz clinic de bronsiectazie la copil cu infectie
mixta Pseudomonas aeruginosa si Aspergilus fumigatus.

Pacient sex masculin, varsta de 15 ani, se interneaza in IMSP IMC in

sectia Pneumologie cu tuse productiva, vascoasd, galben-verzuie, fatigabilitate,
inapetenta, astenie. Nascuta de la sarcina a 3-a (a doua sarcina avort spontan), a 2-a
nagtere la termenul de 39 sdptamani, fiziologic cu masa — 3700gr; talia- 54cm, scor
Apgar — 8/8. La evidenta medicului gastrolog cu gastritd cronica.
Copilul se considera bolnav din luna iunie 2024, cand au aparut tuse chinuitoare,
congestie nazala,rinoree, subfebrilitate a urmat tratament la domiciliu, dar fara
rezultat seminificativ. La data de 22.08.24 s-a adresat la medic, se suspecteaza
TBC, copilul se interneaza in spitalul de ftiziopneumologie or.Ceadir-Lunga.
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La data de 26.08.24 s-a efectuat radiografia cutiei toracice: opacitati polimorfe de
intensitate medie n lobii superiori bilateral. Testul BAAR din lavajul bronchial —
negativ. Copilul a urmat tratament cu Amoxicilina 1,0 gr x 2 ori/zi i/m, starea cu
ameliorare clinica. La data de 4.09.24 s-a efectuat CT pulmonar cu concluzia:
aspect CT de proces bronhopulmonar cronic, boala bronsiectatici cu ectazii
cilindrice si semne de exacerbare in lobii superiori bilateral; limfadenita reactiva
hilard si mediastinald. La 09.09.24 copilul se adreseaza repetat la medic se indica
tratament cu tab. Cefuroxim 500mg x 2 ori/zi, Selencor forte, Nixar 10 mg starea
fara ameliorare semnificativd. La data de 12.09.2024 s-a efectaurea testarea la Ac
Aspergillus fumigatus IgM - 19,9 (>11 pozitiv) si Ac Aspergillus fumigatus 19G —
8,8 (negativ <9).

Hemoleucograma (08/10/2024): Hb 160 g/l, (crescut) Ht 48% (crescut), Leucitoza
11.80x10%L, Nes 9%, (crescut), Segm 60% (crescut), Eozinofilie 4%, Limfopenie
21%, Monocitoza 6%, VSH:9 mm/h.

Biochimismul seric(08/10//24): ALT: 45U/L; AST:38 U/L; bilirubina totala 13.20
pmol/l; creatinina 62umol/l; glucoza — 4.60 umol/l; proteina totala — 75.30 g/I.
Analiza generala a urinei (08/10/2024): galbena, epiteliu plat: 2-4, leucocite: 3-4,
Proteine: negativ, reactia: acida, transparenta: transparenta.

Teste imunologice (08/10/2024) ASLO pozitiv (579,9U1/ml).

ECG (08/10/2024): Aritmie cu migratia ritmului prin atrii. Ritm sinusal, FCC
83/min AE verticala. Scurtarea intervalului PQ. Sindromul repolarizarii precoce.
Examenul bacteriologic al sputei — Pseudomonas aeruginosa, titru 108.
Spirometria cu test bronhodilatator (08.10.2024): FVC — 71,53%, FEV; — 83,10%,
PEF — 79,38%, FEV1/FVC — 84,47%, Dupa test bronhodilatator: FVC — 73,31%,
FEV: — 85,49%, PEF — 74,31%, FEV1/FVC — 118,23%. Concluzie: Dereglari de
ventilatie ulmonara cu forma restrictiva gr.I

Discutii.

Aspergillus  fumigatus se confirma frecvent la pacientii cu maladii
bronhopulmonare. Aspergillus fumigatus este cel mai frecvent izolat, cu probe de
sputd gasite pozitive la 16% dintre copii si adolescenti si pana la 58% cand se
include si pacienti mai in varsta [9]. In studiul nostru am avut la bazi analiza
rezultatelor investigatiilor imunologice in ser cu aprecierea Anticorpilor
Aspergillus fumigatus IgM — pozitiv.

Utilizarea protocoalelor specifice de diagnosticare fungicd constand din mediu
selectiv pentru ciuperci si metode moleculare a crescut semnificativ detectarea
Aspergillus in ultimii ani. Colonizarea céilor respiratorii poate fi suspectatd atunci
cand Aspergillus este cultivat in doud sau mai multe probe peste un an la pacientii
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fara simptome respiratorii noi si fara IgG fungice specific in ser. La copiii mai
mici, datele sunt neclare si prevalenta colonizarii poate fi subestimata, deoarece
aceasta grupa de varsta produce rareori sputd pentru diagnostic etiologic [10, 3].
Concluzii:

Actualmente aspergiloza pulmonara este subdiagnosticata si subestimata
ca si complicatie a maladiilor bronhopulmonare. Persistenta Aspergillus Th asociere
cu Pseudomonas aeruginosa a fost asociatd cu manifestari clinice severe de
afectare pulmonara, persistenta infectiei, tratamente indelungate si anevoios, 1
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CORP STRAIN (DINTE) iIN ARBORELE BRONSIC —
CAZ CLINICIN PEDIATRIE
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Gagauz Mariana, Rotaru-Cojocari Diana, Sciuca Svetlana
Universitatea dr Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”
IMSP Institutul Mamei si Copilului

Conform statisticilor National Safety Council, obstructia cailor respiratorii
prin corp strdin este a patra cauza principald de deces accidental. Aspiratia de corp
strain reprezintd patrunderea accidentald prin faringe si laringe a unor obiecte sau
elemente dure in cdile respiratorii, care provoaca ulterior obstructie. Aceasta poate
duce la dificultati de ventilatie si oxigenare, rezultdnd astfel o morbiditate inalta.
Principala cauzd a decesului a fost atribuitd leziunii cerebrale hipoxic-ischemice
[1].

Copiii de varstd mica sunt deosebit de expusi riscului datorita activitatii si
curiozitatii lor crescute, precum si diminudrii supravegherii de catre parinti pe
masurd ce acestia cresc. Caile respiratorii superioare sunt de obicei locul
obstructiei datoritd particularitatilor anatomice si morfologice de varsta ca: lipsa
dintilor molari, structura nazofaringelui si ingustarea anatomica relativa a arborelui
traheobronsic. Aspiratia traheobronsica de corp strain este o problema foarte
frecventa la copii [1]. Aspirarea unui corp strdin in trahee sau laringe este un
eveniment care poate pune viata in pericol, si necesita gestionarea urgentd pentru a
elibera caile respiratorii. Istoricul medical este singurul factor cel mai predictiv in
suspiciunea clinica de aspiratie de corpi stréini [1, 4].

Aspiratia unui corp strdin 1in trahee sau laringe este un eveniment care
poate pune viata in pericol, mai ales in pediatrie. Aspiratia de corp strain este
frecvent fara martori si, prin urmare, este necesar un grad ridicat de suspiciune la
copiii mici cu simptome respiratorii [2]. Istoricul medical i anamneza pacientului
este singurul factor cel mai predictiv in suspiciunea clinicd de aspiratie de corpi
straini. ,,Sindromul de penetrare” definit de debutul brusc de sufocare si tuse cu sau
fara varsaturi ar trebui sa provoace Ingrijorari pentru aspiratia de corp strain [3,5].

Constatarile imagistice radiografice includ vizualizarea unui corp strain
radioopac, atelectazie, modificari postobstructiv. in prezenta unei suspiciuni clinice
ridicate, chiar si cu investigatia imagistica (radiografie) fara modificari, trebuie
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efectuatd bronhoscopie pentru o evaluare amanuntita a cailor respiratoria, cu
extragerea corpului aspirat.

Extractia bronhoscopicd a corpurilor straini a cailor respiratorii poate fi

realizatd in sigurantd atit cu bronhoscopul rigid, cat si cu cel flexibil, la copii.
Bronhoscopia rigidd permite controlul cailor aeriene si ofera o vizualizare
excelentd cu o varietate de instrumente auxiliare disponibile. Din ce In ce mai mult,
bronhoscoapele flexibile pentru pediatrie au fost utilizate cu succes in extractia a
corpurilor straine a cdilor respiratorii. O intdrziere a diagnosticului creste
morbiditatea, inclusiv tusea, respiratia suierdtoare, edemul si formarea de tesut de
granulatie. Evaluarea si indepartarea bronhoscopica trebuie efectuate de indata ce
se suspecteazd diagnosticul de aspirar de corp strain [6]. Manifestarile clinice ale
aspiratiei de corp strdin pot varia de la o prezentare asimptomaticd pana la o
urgentd care pune viata in pericol.
Pacientii pot prezenta clinic tuse acutd, dureri in piept, dispnee, hemoptizie
inexplicabild, pneumonie care se vindeca cu dificultati. Pacientii cu aspiratie de
corp strain iatrogen, precum ar fi un dinte rupt aspirat in timpul unei intubari
dificile sau un instrument rupt sunt scenarii tot mai frecvente in unitatea de terapie
intensiva.

Scopul studiului este de a elucida particularitatile aspiratie unui dinte in
arborele bronsic in contextual unui copil cu afectiune neurologica severa.
Prezentare de caz clinic. Pacient R., varstal6 ani, spitalizat la Institutul Mamei si
Copilului

Istoricul bolii nu este cunoscut din motivul lipsei parintilor. Din
documentele medicale prezentate este cunoscut ca copilul a fost internat si
examenat la Institutul de Ftiziopneumologie pentru examinari TBC, care a fost
exclusa, dar In urma explorarii prin CT toracelui a fost vizualizat atelectazia
segmentara si prezenta corpului stréin ,,dinte” in segmentul S3 pe dreapta.

Obiectiv: starea generald a copilului extrem de grava conform patologiei
de bazad ,Paralizie cerebrald infantild, retard psihoemotional si motor sever”.
Copilul cesexic, cu multiple deformatii a membrelor inferioare toate articulatiile si
membrile superioare - articulatia carpiana, scolioza, pozitia patologica a capului.
Prezinta accese convulsive minore la orice sunet mai tare sau lumind. De mentionat
ca lipseste dintele 3 pe dreapta superior. Tegumentele si mucoasele vizibile palide.
Este aplicata sonda nazo-gastrica. Auscultativ in plamini respiratia asprd, cu
multiple raluri cripitante pe dreapta. Zgomotele cordului ritmice, clare. Abdomenul
accesibil la palpare, fara defans muscular, indolor.
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Radiografia cutiei toracice efectuata la data de 21.10.24: in proiectia S3 pe dreapta
se depisteaza corp strain (dinte) pe fon de pneumofibroza locala. La nivelul S2,3 se
vizualizeaza formatiuni chistice, multiple cu pereti ingrosati si cu continut aeric
(bronsiectazii sacciforme). Hilul pulmonar drept deformat, omogenizat.
Mediastinul usor deplasat spre dreapta. Pulmonul sting transparent. Sinusurile
pleurale libere.

Computer tomografia toracelui (fig.1) n data de 03.10.2024 cu concluzia: date
imagistice sugestive pentru bronsiectazii chistice in S3 pe dreapta. Arie
fibroatelectatica subsegmentara in S6, S10 pe stdnga. Limadenoatie mediastinala
subcentimetrica. Corp strdin hiperdens intrapulmonar pe dreapta in S3 — dinte.
Deformarea cutiei toarcice. Scolioza toracala destro-convex.

Figura 1. Tomografia computerizata a toracelui — corp strain — dinte n bronhia lobului
superior pe dreapta

Bronhoscopie. La prima fibrobronhoscopie efectuatd la data de 09.10.24 se
constatd lumenul bronhiilor deformat, pemiabi; in lumen continut purulent in
cantitate sporitd, mucoasa congestionatd, usor se traumeazd si sadngercaza la
instrumentald. corp strdin nu se vizualizeza.
Se efectuiaza repetat bronhoscopia la data de 16.10.24. Coardele vocale simetrice.
Traheia intubatd cu videobronhoscop 3.5mm. Intubarea traheei liberd. Mucoasa
congestionati. Inelele simetrice, rigide. Carina permeabila. in lumenul bronsiilor
principali si segmentari bilateral continut muco-purulent, tulbure, vascoasda in
cantitate moderatd, cu dinamica pozitivd. Lumenul brongiilor permeabil pe tot
parcursul, din dreapta lumenul bronsiilor superioare deformat, ingustat, lumenul
B2 ingustat, practic inchis, permiabilitate imposibild din motivile tehnice, pozitia
superior-dreapta-posterioara. Corp strain nu a fost vizualizat, posibil incapsulat.
Osteumurile bronsiilor cu contractarea adecvatd. Concluzie endoscopica:
Endobronsita cataral-purulentd grad I bilaterala; corpul strain nu s-a vizualizat.
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Diagnostic clinic: Corp strain bronsic pe dreapta (dinte). Bronsiectazii chistice in
lobul superior pe dreapta (S3). Arie fibroatelectatica subsegmentara in S6, S10 pe
stdnga. Limadenoatie mediastinald subcentimetrica. Paralizie cerebrala infantila.
Retard mental si motoric sever. Sindrom convulsiv. Deformarea cutiei toarcice.
Scolioza toracala destro-convex. Contractura in toate articulatiile membrilor
inferior si art carpiene. Casexie.

Particularitatile cazului. Complexitatea cazului este determinatd de patologia
neurologica, aspiratia de corp strain (dinte), care reprezintd o urgentd medicala ce
necesitd abordare complexd si multidisciplinarda cu implicarea medicilor
endoscopisti, chirurgilor pediatri, pneumologi, medici ATI, neurologi.

Concluzii: Inhalarea unui corp strain in caile respiaratorii este un eveniment care
poate pune viata in pericol, si necesitd gestionarea imediatd . Simptomul de

sufocare trebuie sa fie suspectat din start ca aspiratie de corp strain. Pacientii cu
patologie neurologica au risc sporit de aspiratie a corpurilor strdine. Respiratia
libera sau o radiografie toracicd nu exclude aspiratia unui corp strain, localizarea
acestuia ne dicteaza simptomatica si tactica ulterioara de rezolvare a cazului.
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DISPLAZIA BRONHOPULMONARA LA COPIIlI PREMATURI:
ASPECTE PATOGENICE
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2 IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisinau, Republica Moldova

Rezumat: Displazia bronhopulmonard este o afectiune respiratorie cronica ce
afecteaza nou-ndscutii prematuri, in special pe cei care necesitd interventie
medicala intensiva si asistentd respiratorie timpurie in viata lor neonatald. Infectia
intrauterind poate avea un impact semnificativ asupra sanatatii pulmonare a
prematurului si poate influenta dezvoltarea DBP. DBP este cea mai frecventa
morbiditate respiratorie la sugarii prematuri, care afecteaza aproape 10.000 de nou-
niscuti in fiecare an in Statele Unite. in ultimele doua decenii, incidenta DBP a
ramas in mare parte neschimbati; cu toate acestea, patofiziologia sa schimbat odata
cu Tmbunatatirea substantiald a managementului respirator al sugarilor cu greutate
extrem de mica la nastere (GEMN). Aici am incercat sd revizuim si sd rezumam in
mod cuprinzator literatura actuala despre patogeneza DBP. Scopul nostru este de a
oferi o perspectivd pentru a ajuta la progresul in continuare in prevenirea si
gestionarea DBP severa la sugarii GEMN.

Cuvinte cheie: displazie bronhopulmonara, patogenie, greutate, virsta de gestatie.

Introducere: Prezenta DBP este influentatd de factori atit antenatali, cat si
postnatali [1]. Infectia si inflamatia antenatala reduc riscul de deficit de surfactant
[2], probabil prin explozia cortizolului fetal [3]. Reducerea semnelor de suferinta
respiratorie poate fi corelatd cu diminuarea riscului de DBP. Cu toate acestea,
markerii infectiei antenatale sunt asociati cu un risc inalt de DBP in randul nou-
nascutilor prematuri [4]. Infectia neonatald, inclusiv sepsisul si pneumonia, de
asemenea sunt factori de risc pentru DBP. Cauza leziunilor pulmonare, atat in
infectia antenatald, cat si in cea postnatald, se considera citochinele proinflamatorii
[5]. Aceste citochine pot fi produse de catre macrofage in plimani sau in caile
aeriene, sau pot fi transportate in pulmoni prin intermediul circulatiei pulmonare.
Initial, ventilatia mecanica drept factor de risc pentru DBP a fost descoperita de
catre Northway si coaut. [6,7]. Cresterea presiunii intrapulmonare si leziunile
tisulare cauzate de barotrauma si toxicitatea oxigenului conduc la eliberarea
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mediatorilor proinflamatori, care sunt asociati cu dezvoltarea DBP. Prin urmare,
ventilatia mecanica de asemenea poate provoca inflamatie pulmonara.

Patogeneza DBP [8] este multifactoriald si poate incepe in uter, cu declansatori
care interfereaza cu dezvoltarea pldmanilor, provocand nastere prematura [1,8].
Factorii ce contribuie la dezvoltarea DBP pot fi identificati in perioada de viata
intrauterind. Factorii genetici, infectia fetala, inflamatia, oxidantul stresului,
glucocorticoidul prenatal etc. pot duce la nastere prematurd, fiind implicati in
dezvoltarea sindromului de detresa respiratoric (SDR). Tratamentul SDR dupa
aplicarea prematurd a ventilatiei mecanice si suplimentarea oxigenului afecteaza
plamanul imaturului. Sechelele pulmonare pot fi determinate de infectie,
inflamatie, stres oxidativ si malnutritie, care interfereaza cu dezvoltarea pulmonara
postnatala. Desi plamanul ranit se poate recupera partial datorita tratamentului si
regenerarii eficiente, supravietuitorii bolilor pulmonare cronice neonatale sunt
afectati mai tarziu, atat in copildrie, cat si la varsta adulta. [9,10]

Acesti factori prenatali includ retardul de crestere intrauterind pentru
varsta gestationald, corioamnionita, predispozitia genetica si expunerea la produse
din tutun, alcool si droguri [11,12]. Dupa nasterea prematura, resuscitare, ventilatie
mecanicd, oxigenoterapie pentru a trata SDR, infectia este, de asemenea, cea care
poate cauza vatamarea pulmonara la pacientii cu risc de DBP [13,14]. Ventilatia si
oxigenul suplimentar declanseazd deteriorarea tesuturilor si interfereaza cu
plamanul in curs de dezvoltare, ducand la alveolarizare si vascularizare aberanta
[15]. Inflamatiile cauzate de infectia intrauterind si strategiile de tratament
postnatal pentru SDR constituie, de asemenea, factori importanti in dezvoltarea
DBP [16,17].

Inflamatia atrage si activeaza celulele inflamatorii, inclusiv macrofage si
neutrofile, care, impreuna cu proteazele si citokinele eliberate de acestea, migreaza
in interstitiul dintre doud straturi ale membranei respiratorii — endoteliul vascular
ranit si epiteliul pulmonar — si provoaca ingrosarea septului si fibroza. in plus,
celulele inflamatorii se acumuleazd in lumenul alveolar dupd traversarea
membranei respiratorii [3] in DBP severa, scurgerile din fibrinogenul proteinelor
plasmatice in lumenul alveolar vor duce la depunerea fibrinei pe partea luminala a
membranei respiratorii si vor reduce functia pulmonara [18]. Mai mult, functia
pulmonara este afectatd in continuare de remodelarea vasculara. Aceste celule vor
prolifera si se vor contracta, reducand astfel lumenul vascular, ceea ce duce la
hipertensiune pulmonara si boli ale inimii drepte [19].

Supravietuitorii unei nasteri premature si ai DBP sunt afectati nu doar
direct dupa nastere; functia pulmonara poate fi afectata si mai tarziu, in copilaria
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timpurie si la inceputul varstei adulte. Acesti copii sunt respitalizati frecvent pentru
infectii ale cdilor respiratorii, wheezing, astm si prezintd un risc mai mare de a
dezvolta hipertensiune pulmonara arteriala si boli pulmonare cronice obstructive la
vérste relativ tinere. In plus, ei pot suferi si de alte morbiditati ale prematuritatii,
cum ar fi retinopatia, tulburarile de neurodezvoltare si cresterea intarziata [20,21],
care pot duce la multiple handicapuri si, prin urmare, nu numai ca afecteaza in mod
negativ calitatea vietii lor, ci rezultd intr-o povara grea pentru familie si societate.
Prin urmare, este stringenta elaborarea unor noi strategii de tratare eficientd a
simptomelor sindromului de detresa respiratorie dupa nasterea prematura, pentru a
preveni leziunile pulmonare ale plamanului imatur, DBP si morbiditatea ulterioara
[17].

Fenotipul observat la prematurii cu DBP este rezultatul final al unui

proces multifactorial complex, in care diferiti factori prenatali si postnatali
compromit dezvoltarea normala a plamanului imatur .
La nou-nascutii prematur, plamanii sunt deseori expusi la mai multe surse de
ranire, atdt finainte, cat si dupd nastere. Aceste expuneri, impreund cu
susceptibilitatea geneticd la dezvoltarea pulmonard, pot provoca deteriorarea
parenchimului, inducand o abatere de la calea normala de dezvoltare. Bebelusii
nascuti la o varsta gestationala de 23 pana la 30 de saptamani, pe parcursul fazelor
canaliculare si saculare ale dezvoltarii pulmonare prezinta cel mai mare risc pentru
displazie bronhopulmonara. Momentul specific si durata expunerilor influenteaza
modelul de afectare pulmonari ce poate apirea [22]. In special, prevalenta DBP la
sugarii ventilati mecanic este invers legatd de varsta gestationald si de greutatea la
nastere. Conform cercetatorilor, dezvoltarea incompleta a plaméanilor sau leziunea
in timpul unei ferestre critice de dezvoltare a plamanului influenteaza aparitia DBP
[23]. Pe langa prematuritate, alti cativa factori pot perturba cresterea alveolara,
inclusiv dezvoltarea vasculara pulmonara, dar fara a se limita la ventilatia
mecanica, toxicitatea oxigenului, infectia pre- sau postnatald, inflamatia si restrictia
de crestere sau deficientele nutritive. Este recunoscuta relatia dintre predispozitia
genetica si riscul de boala.

Actualmente nu existd o teorie unica referitoare la mecanismele
fiziopatologice din tesutul pulmonar al prematurului, Insa este cunoscut faptul ca
au loc modificari semnificative la prematurii diagnosticati cu sindromul de detresa
respiratorie, care necesitd ventilatie mecanica sau o concentratie mare de oxigen
inspirat. Aceste modificari apar din cauza dereglarilor schimbului de gaze,
colapsului pulmonar, fibrozei, disfunctiei si inflamatiei tesutului pulmonar [24].
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Prematuritatea reprezinta un factor important de risc pentru infectiile neonatale cu
debut timpuriu, prevalenta acestor infectii fiind de pana la 26/1.000 de nou-nascuti
cu greutate extrem de micd la nastere si de 8/1.000 de nou-nascuti cu greutate la
nastere intre 1.000 g si 1.500 g. De asemenea, prevalenta in cadrul populatiei de
prematuri cu VG sub 35 de saptdmani este cuprinsd intre 4,8% si 16,9%,
comparativ cu nou-niscutii cu VG peste 35 de saptimani, la care prevalenta
variazd intre 0,47% si 1,24% [25]. Infectiile neonatale cu debut timpuriu au o
incidentd variabila in functie de regiune, inclusiv intre unitatile medicale, dar si n
functie de varsta de gestatie — incidenta creste odatd cu scaderea VG , fiind in
general cuprinsd intre 0,5-4/1.000 de nasteri cu feti vii in cazul infectiilor
confirmate prin hemoculturi [26].

Conform unei metaanalize a 122 de studii, sepsisul neonatal timpuriu
confirmat prin examindri de laborator la nou-niscutii din mame cu infectie
amnioticd confirmatd de laborator a constituit in medie 17,2%, prevalenta
sepsisului neonatal confirmat de laborator la nou-nascutii din mame cu factori de
risc (ruperea prelungita a membranelor amniotice, ruperea prematurd a
membranelor amniotice etc.) a fost de 2,9% si 19,2% [27].

Infectiile neonatale cu debut timpuriu sunt produse de germeni transmisi vertical
de la mama fie intrauterin, fie in timpul travaliului, fie prin intermediul lichidului
amniotic infectat si/sau transplacentar in cazul Dbacteriemiei (infectia
intraamnioticd), fie in timpul nasterii, ascendent [28].

In ultimii ani, multe tiri au semnalat modificari ale etiologiei infectiilor neonatale
cu debut timpuriu, observandu-se o reducere a infectiilor produse de SGB si
cresterea prevalentei infectiilor cu Escherichia coli. in cazul prematurilor insa,
etiologia infectiilor neonatale cu debut timpuriu este dominati de germeni
gramnegativi, Tn special de E. coli Etiologia infectiilor neonatale poate include si
alte bacterii, precum S.aureus si stafilococul coagulazo-negativ, streptococi
nonpiogenici (viridans, mitis), specii de enterococi, bacili gramnegativi
(Enterobacter spp., Klebsiella spp., Psuedomonas spp., Serratia spp., Proteus
spp.), Listeria monocytogenes, Haemophilus influenzae, dar si virusuri (virusul
herpetic tipurile 1 si 2, enterovirusuri si parechovirusuri) si fungi .[29]

Infectia intrauterina este o cauza majora a travaliului prematur cu sau fara
membrane intacte. Ea este prezentd in aproximativ 25% din toate nasterile
premature si cu cat varsta gestationald la nastere este mai micd, cu atat frecventa
infectiei intraamniotice este mai mare. De asemenea, microorganismele pot avea
acces la fat Tnainte de nastere. Cele mai frecvente microorganisme implicate in
infectiile intrauterine sunt Ureaplasma urealyticum, speciile Fusobacterium si
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Mycoplasma hominis. Rolul Chlamydia trachomatis si a virusurilor in travaliul
prematur raméne de stabilit [30]

Asa dar, infectia/inflamatia intrauterind joacd un rol important in
dezvoltarea leziunii pulmonare si a displaziei bronhopulmonare la nou-nascutii
prematuri. Desi este probabild o genezd multifactoriald, mecanismele implicate in
DBP dupa infectia/inflamatia intrauterind In mare parte nu sunt cunoscute.

in concluzie, patogenia displaziei bronhopulmonare este multifactoriala,
incluzdnd factori de risc precum nasterea prematurd, ventilatia mecanica,
toxicitatea oxigenului, infectiile si factorii genetici. Se considerd ca leziunile
pulmonare asociate cu DBP rezulta din interactiunea dintre imaturitatea pulmonara,
expunerea fetald si neonatald la mediatori inflamatori, stresul oxidativ si
semnalizarea anormala a factorului de crestere. Aceste leziuni conduc la afectarea
cresterii alveolare si vasculare, rezultind un model caracteristic de dezvoltare
anormala a plamanilor, care include scaderea alveolarizarii, ingrosarea interstitiului
si vascularizatia perturbatd. Desi patogenia DBP nu este incd pe deplin inteleasa,
progresele in cercetare ar putea facilita identificarea unor tinte terapeutice
potentiale pentru aceasta afectiune complexa.
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INFECTIA CU VIRUSUL RUBELLA CAUZA DE INFERTILITATE SI
MALFORMATII LA FAT: PATOGENIE, CLINICA, DIAGNOSTIC SI
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Rezumat: Infectiile TORCH reprezintd un grup de infectii cauzate de agenti
patogeni precum Toxoplasma, Rubeola, Citomegalovirus si Herpes simplex, care
pot fi transmise de la mama la fat in timpul sarcinii, avand potentialul de a provoca
complicatii severe atit la mama, cat si la copil. Transmiterea verticala a infectiei cu
Rubella declaseaza sindromul rubeolic congenital (CRS) ce afecteaza nou nascutul
si poate duce la anomalii congenitale severe si tulburari de dezvoltare pe termen
lung la descendenti, subliniind necesitatea detectdrii precoce si a unor strategii
preventive tintite. Vaccinarea pre-conceptionald este esentiala pentru femeile cu
probleme de fertilitate, pentru a preveni ca infectia cu virusul Rubella sa afecteze
eventuala sarcina.

Cuvinte cheie: Infertilitatea, Infectii, TORCH, Rubella, Sindrom rubeolic
congenital, Vaccinare
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Summary: TORCH infections refer to a group of infections caused by pathogens
such as Toxoplasma, Rubella, Cytomegalovirus, and Herpes simplex, which can be
transmitted from mother to fetus during pregnancy, with the potential to cause
severe complications in both the mother and the child. Vertical transmission of
rubella infection triggers congenital rubella syndrome (CRS), which affects the
newborn and can lead to severe congenital abnormalities and long-term
developmental disorders in offspring, highlighting the need for early detection and
targeted preventive strategies. Pre-conception vaccination is essential, especially
for women with fertility issues, to prevent Rubella infection from impacting a
potential pregnancy.

Key words: Infertility, Infections, TORCH, Rubella, Congenital Rubella Syndrome,
Vaccination

Termenul complex TORCH se referd la un grup de infectii congenitale,
incluzand toxoplasmoza, rubeola, citomegalovirusul, herpes simplex si altele,
precum sifilisul si hepatita B. Aceste infectii sunt cauzate de agenti patogeni
precum Toxoplasma gondii, Treponema pallidum, virusul rubeolei, virusul hepatitei
B, citomegalovirusul si virusul herpes simplex (VHS). De asemenea, in acest grup
pot fi incluse infectiile cauzate de virusul imunodeficientei umane (HIV),
parvovirusul B19, virusul varicelei sau virusul ZIKA, o boald virala transmisa de
tantarii din genul Aedes [1]. Prezenta oricarei infectii din complexul TORCH poate
genera consecinte semnificative asupra sanatatii femeii, fie ca se afla in stadiul de
planificare a unei sarcini, fie in timpul gestatiei. Aceste infectii pot afecta sanatatea
maternd si paterna prin complicatii acute sau cronice conducand la infertilitate [1].

Ulterior sunt relatate date din literatura de specialitate despre una din
aceste infectii si anume Rubella si mecanismele prin care influenteaza planificarea
unei sarcini sau dezvoltarea fatului.

Rubella este o infectie virald contagioasd transmisd prin picaturi in aer, frecvent
intdlnitd la copii si adulti. Ea se raspandeste usor atunci cand o persoana
contagioasa tuseste sau stranuta [6].

Virusul rubeolei este membru al familiei Togaviridae si este unicul
reprezentat al genului Rubivirus. Este un virus ARN monocatenar. Proteina sa de
baza este inconjurata de un strat de lipoproteine ce contin doua glicoproteine, E1 si
E2. Pentru acest virus se cunoaste un singur rezervor si acesta este organismal
uman [7].
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Vorbind despre epidemiologie, Rubeola este raspanditd pe toate
continentele. Morbiditatea prin rubeola a scazut odata cu introducerea vaccinurilor,
astfel In ultimii ani se Inregistreazd cazuri rare sau izolate (figura 1). Pe de alta
parte, in tarile unde nu se vaccineaza populatia, copii in varsta de 1-7 ani sunt cei
mai afectati afectati [2].
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Figura 1. Morbiditatea prin rubeola la copii si adulfi in RM, anii 1980-2008. [2]

Cele mai frecvente imbolnairi sunt in sezonul iarnd-primavara, iar
epidemii si eruptii se semnaleaza mai frecvent in crese, gradinite, scoli, colegii si
cazarme. In Republica Moldova, vaccinul Tmpotriva rubeolei a fost introdus n
programaul national de vaccinare obligatorie in anul 2002 [2].

Mecanismele de transmitere sunt pe cale aeriand cu ajutorul picaturilor
minuscule eliminate de persoana contagioasa la stranut, tuse. Din secretiile
nazofaringiene se formeaza aerosoli umezi cu dispersie naltd. Infectarea poate
avea loc si in cazul contactarii articolelor proaspat contaminate cu elimindrile din
nas sau faringe si posibil sdnge, urind sau fecale. Un alt mod de transmitere este cel
transplacentar de la mama la fat in cazul cand mama suporta aceastd infectie in
primele trei luni de sarcina [2]. Odata ce s-a intrat in contact cu agentul patogen,
este nevoie de 7-24 de zile pana la aparitia primelor simptome [2]. Implatarea si
multiplicarea virusului are loc In nazofaringe, apoi se raspandeste spre ganglionii
limfatici.

Studiile sugereaza o simptomaticd usoara in caz de contactarea virusului
Rubella. Simptomatica este caracteristicd atat pentru femei cat si pentru barbati.
Virusul poate cauza febra scazutd, pand la 39°C, eruptii cutanate, ganglioni
limfatici inflamati, greatd si conjunctivitd usoard. Femeile adulte infectate pot sa
prezinte si artrita, artralgii, care dureazd 3-10 zile [6]. Nu sunt date suficiente
pentru a demonstra corelatia dintre infertilitate masculind sau femenina si infectia
virala Rubella, insa sunt bine cunoscute efectele devastatoare ale acestui virus in
perioada gestatiei.
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Viremia organismului mamei este cauza infectarii ulterioare si a placentei.
Replicarea virusului placentar duce la infectarea organelor fetale [7]. In cazul
infectiei cu Rubella ce este contactat in sarcina, influenteaza dezvoltarea si
bunastarea fatului, avand potentialul de a determina malformatii congenitale, retard
de crestere intrauterind sau deficiente neurologice pe termen lung, compromitand
astfel sanatatea copilului.

Sindromul rubeolic congenital este bine definit ca fiind patologia ce
afecteaza toate tesuturile fatului. Infectia cu virusul rubeolei are efecte diferite in
fiecare tesut, variind de la impact minim panda la distrugerea celulelor [7].
Rubeola cauzeaza tulburiri de organogeneza prin sciddereca numarului de celule, ce
duce la sechele majore asupra fatului. Semnele si simptomele frecvente ale
sindromului rubeolic congenital includ cataracta, deficientd de auz neurosenzorial,

bolile cardiace congenitale, icterul, purpura, hepatosplenomegalia si microcefalia
(figura 2.) [3].

Figura 2. Manifestarile clinice ale infectiei intrauterine asupra fatului [8].

> Cataracta: apare in aproximativ 30% din nou-néscutii infectati.
» Deficienta de auz neurosenzorial: afecteaza 60% din copilasii nédscuti cu
rubeola.
» Malformatiile cardiace congenitale: se intdlnesc in 40-50% din cazuri.
» Microcefalie: aproximativ 10-20% din nou-ndscuti pot prezenta aceasta
patologie.
» Hepatosplenomegalie: intalnitd in 20-30% din copii afectati.
» Purpura: se intalneste mai rar [4].
Infectarea cu virusul rubeola in primul trimestru de sarcina creste riscul aparitiei
acestor manifestari cu 85% [4].
Desi virusul Rubella este o boald usoara din punct de vedere a
manifestarilor clinice, infectia in timpul sarcinii poate duce la consecinte grave
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asupra fatului. OMS estimeaza aproximativ 100 000 cazuri aparute anual al
sindrumului rubeolic congenital, iar pana la introducerea vaccinarii, 4 copii din
1000 nascuti vii s-au nascut cu CRS [5, 6].

Testele serologice sunt primul pas in diagnosticul infectiei virale.
Anticorpii specifici IgM sunt primul indicator al formarii statusului imun in urma
contactarii cu infectia acutid. La laboratoarele din tard se pot efectua teste
serologice prin metodele virusologice sau imunologica prin tehnica ELISA, pentru
a detecta titrul de anticorpi chiar si la cateva zile de la aparitia exantemului.
Nivelul maxim IgM este atins dupa 2-3 saptamani de la debut [2]. Screenning-ul
prenatal pentru determinarea statusului imun al mamei este cel mai important
pentru a putea efectua planul de recomandari.

Managementul prenatal al mamei si fatului depinde foarte mult de varsta
gestationala la care a debutat infectia virala Rubella. Dacé infectia este depistata
pana la 18 saptamani de gestatie, fatul prezintd un risc major de infectare si aparitia
simptomelor severe. Intreruperea sarcinii ar putea fi luata in calcul in aceastd
situatie. Pentru infectiile dupa 18 sdptamani de gestatie, sarcina ar putea fi
continuatd cu monitorizare ecografica, urmatd de examenul neonatal si testarea
imunoglubilinei G (RV IgG) [9].

Vaccinarea este cheia prevenirii tuturor afectiunilor descrise in acest
articol. Administrarea unei singure doze in copilarie scade atit contractarca
virusului, cét si transmiterea lui ulterioard in societate si chiar la fat. Femeile
infertile sunt considerate a fi o categorie prioritara de vaccinare. Infertilitatea este o
problema subestimatd in intreaga lume, Insd vaccinarea ar putea salva sarcina
ulterioara de infectia cu rubeold ce ar provoaca o povara fiziologica, psihologica si
economicd majora asupra parintilor. Prin urmare, exista protocoale stabilite pentru
a investiga starea imunitara la rubeold a tuturor femeilor infertile inainte de a le
trata de patologia de baza ce le cauzeaza greutiti in conceperea unui copil [10].

Infectiile TORCH pot rdmane adesea asimptomatice la femei, dar riscurile
pentru sdnatatea materna si pentru fat sunt considerabile, subliniind importanta
screening-ului si a preventiei in perioada pre-conceptionald. Ar trebui sd se pund
accent pe vaccinare, dar si pe planificarea sarcinii cu efectuarea tuturor analizelor.
Rubeola si sindromul rubeolic congenital pot fi prevenite prin vaccinul ROR. OMS
prezinta date precum o singurd doza de vaccin rubeolic cu tulpina viu atenuata
oferd o imunitate mai mult de 95% si pe durata lunga. La fel controlul regulat la
medicul de familie in timpul sarcinii este o etapa obligatorie. Este important de
vaccinat femeile cu probleme de fertilitate, Inainte de a trata infertilitatea. Desi
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acoperirea globald a vaccinului impotriva rubeolei a atins doar 70% in 2020,
eradicarea globald a rubeolei raimane un obiectiv ambitios, dar realizabil [5].
Concluzii: Vaccinarea pre-conceptionald este esentiald, in special pentru femeile
cu probleme de fertilitate, pentru a preveni ca infectia cu virusul Rubella sa
afecteze eventuala sarcina. Testarea gravidei pentru prezenta anticorpilor este bine
sd se efectueze in perioada pre-conceptiei, pentru cd depistarea lor in primul
trimestru de sarcind ar putea chiar duce la intreruperi de sarcina nejustificate sau la
consecinte grave si ireversibile pentru fat.
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Rezumat

Introducere. Lista celor 10 semne de alarma pentru erorile indscute ale imunitatii
(EIl) sau numitele imunodeficiente primare (IDP) au fost propuse de JMF in
colaborare cu imunologii, avind ca scop cresterea constientizarii asupra acestei
probleme medicale insuficient discutate si cunoscute in randul lucratorilor
medicali, in special medicilor de familie/asistenta medicald primara, care ar putea
suspecta o EII atunci cand un pacient intruneste 2 sau mai multe semne [1,2].
Utilizarea chestionarii active ar facilita un diagnostic probabil de IDP mult mai
frecvent. Deci, pentru copiii cu patologii infectioase chestionarul (JMF) raméane
important de actual.

Cuvinte cheie: copii, semnelor de alarmid (JMF), IDP, imunocompromisi,
imunitate umorala.

WARNING SIGNS FOR SUSPECTING PATIENTS WITH IDP: HISTORY
AND EVOLUTION (Bibliographic review)
Efros Dorinal, Sciuca Svetlana®, Tomacinschi Cristina'2, Selevestru Rodica?,
Pletosu Igor*

Summary

Introduction. The list of 10 warning signs for inborn errors of immunity (IEI) or
also primary immunodeficiencies (IDPs) have been proposed by the JMF in
collaboration with immunologists, with the aim of raising awareness of this
insufficiently discussed and known medical problem among medical workers, in
especially GPs/primary care, who may suspect IBD when a patient meets 2 or more
signs [1,2]. The use of active questioning would facilitate a likely diagnosis of IDP
much more frequently. So, for children with infectious pathologies the
questionnaire (JMF) remains important and current.

Key words: children, warning signs (JMF), IDP, immunocompromised, humoral
immunity.
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Imunodeficientele primare reprezinta maladii rare, dar cumulativ
constituie un procentaj important in morbiditatea si mortalitatea populatiei
pediatrice. Astfel, in unele circumstante clinice, aceste boli ar trebui luate in
considerare cand se realizeaza un dianostic diferentiat la un copil frecvent bolnav.
Intervalul mediu de la prima intalnire cu un un medic primar sau pediatru pana la
diagnosticul final de IDP variazd de la 9 luni la 4,7 ani [3]. Acest lucru este
inacceptabil deoarece intarzierea stabilirii diagnosticului si initierii terapiei de
substitutie cu imunoglobuline sau alt tip de tratament corespunzator, coreleaza
direct cu o morbiditate severa, mortalitate naltd si costuri crescute pentru ingrijirile
medicale [4].

Cand au apdrut ca diagnostic clinic, pattern-ul manifestarilor clinice a IDP
se exprima ca o predispozitie la infectii recurente severe sau neobignuite. Medicii
au Invatat sa recunoasca modelele clinice ale bolii care sugereaza ca un pacient
poate avea o tulburare de imunodeficientd primara subiacentd. De-a lungul anilor,
numerosi clinicieni si oameni de stiintd din varii compartimente ale medicinei au
inceput sa se implice in diagnoticul si managementul IDP, dar si diverse organizatii
non-profit, precum JMF, IPOPI, PIA isi au un rol substantial in suportul familiilor
si sistemului medical [2].

Tn rezultat, au fost elaborate semne de alarma pentru a creste gradul de
constientizare asupra IDP a medicilor. Ultilizdnd aceste semne, medicii ar
identifica mai usor si mai rapid copiii care ar putea suferi de IDP si ar initia
precoce o conduita necesara intru stabilirea unui diagnostic specific.

Primele semne de alarma pentru IDP au fost dezvoltate in 1993 [5] de o organizatie
numita Jeffrey Modell Foundation (JMF), fiind bazate pe o intalnire de consens a
expertilor din domeniu in colaborare cu imunologii. Lista consta din 10 semne de
alarma pentru IDP, bazate in special pe manifestarile deficientelor predominant de
anticorpi, fiind grupul cu cea mai mare pondere in randul imunodeficientelor
primare. Caracteristicile clinice pun accent pe infectii recurente ale tractului
respirator superior si inferior (sinusuri, urechi, pldmani), infectii fungice
superficiale persistente sau dezvoltarea infectiilor profunde (abcese localizate sau
infectii transmise prin sange). De asemenea, nevoia de antibiotice intravenoase sau
orale pe termen lung, esecul de a adauga corespunzator in greutate sau a se
dezvolta normal in copildrie si antecedentele familiale de IDP (tabelul 1). Acestea
aveau menirea sa ridice nivelul de cunoastere asupra acestei probleme. IDP, la acel
moment, erau un subiect insuficient discutat si studiat in randul lucratorilor
medicali, n special a medicilor de familie. Acestia din urma, fiind prima veriga de
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interactiune a populatiei cu sistemul medical ar putea suspiciona o IDP atunci cand
un pacient intruneste 2 sau mai multe semne pe parcursul unui an si ar indica un
diagnostic ulterior mai detaliat [2,3].

Copiilor spitalizati cu antecedente de infectii frecvente ar trebui sa li se
culeagd anamnesticul medical detaliat si, pe 1angd un examen fizic complet, sa fie
evaluati conform celor 10 semne de alarma ale IDP descrise de JMF. Aceasta
abordare ar permite diagnosticarea precoce a pacientilor cu IDP si initierea unui
tratament eficient inaintea dezvoltarii leziunilor organice [6].

Cele 10 semne de alarma propuse de JMF au fost si sunt promovate si utilizate pe
larg de catre populatia generald si medicii de specialitate. Eficacitatea lor ca test de
screening pentru IDP a fost evaluata in diverse studii.

Un studiu realizat de Reda si coautorii a concluzionat ca atunci cand 2 si mai multe
semne din cele propuse de JMF sunt pozitive, sensibilitatea este de 94%, iar
specificitatea de 64% pentru selectarea pacientilor suspecti pentru o IDP [7].

Un alt studiu a investigat simptomele a 563 de copii tratati la doua centre tertiare
de imunizare pediatrica din nordul Angliei la inceputul anului 2011 [8]. Cea mai
inaltd valoare predictiva in studiu a avut istoricul familial, utilizarea de antibiotice
intravenoase pentru sepsis la copiii cu IDP neutrofil6ic si esecul cresterii la copiii
cu IDP limfocitar T ca avand o importanta secundara. Utilizdnd aceste trei semne,
96% dintre pacientii cu deficiente de neutrofile si complement si 89% dintre copiii
cu IDP limfocitar T au putut fi identificati corect.

Tabelul 1. Cele 10 semne de alarma pentru imunodeficientele primare pediatrice
[2,3].

Nr.  Semnul de alarma

1. >4 otite noi acizitionate in timp de 1 an

2.  >2sinuzite severe in timp de 1 an

3. >2 luni de tratament per os cu antibiotic fara efect sau cu efect
minimal

4.  >2 episoade de pneumonie in timp de 1 an

5. incapacitatea copilului de a adauga in greutate sau de a creste
normal

6.  abcese recurente, profunde ale pielii sau ale organelor

7. afte bucale persistente sau infectie fungica a pielii

8.  necesitatea administratii intravenoase a antibioticelor pentru tratarea
infectiilor

9.  >2 infectii profunde, inclusiv septicemie, meningite

10. istoric familial de imunodeficienta primara
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Intr-un studiu realizat pentru investigarea utilitatii celor 10 semne de alarma pentru
depistarea IDP si SID, a fost demonstrat un scor mai inalt conform semnelor
propuse de JMF in randul pacientilor cu IDP decét a celor cu SID si grupul de
control, cu sensibilitatea de 92% si specificitatea de 93,5%. Acest lucru confirma
faptul cd semnele de alarma propuse e JMF sunt un instrument important pentru
suspectia si stabilirea precoce a diagnosticului de IDP [9].

Alt studiu identifica faptul ca utilitatea diagnostica a celor 10 semne de alarma
propuse de JMF este mai buna in populatia pedatricd decat cea adultd, cu o
sensibilititate de 64%. Semnele de alarmad gasite intr-o proportie semnificativ
crescutd in comparatie cu grupurile de control pentru pacientii pediatrici cu IDP au
fost: pneumonie cu evolutie trenantd, esec in crestere, necesitate de antibiotice
intravenos, infectie bacteriand grava, otitd medie recurenta [10].

Descoperiri importante s-au realizat in domeniul imunodeficientelor primare, in
ultimele decenii, care au permis largirea spectrului nostru de cunostinte asupra
acestui subiect. Cu toate acestea, criteriile JMF nu s-au actualizat pentru a lua in
considerare faptul ca, actualmente, grupul imunodeficientelor primare cuprinde nu
doar boli caracterizate prin infectii frecvente si/sau atipice, dar si autoimunitate,
autoinflamatie si malignitate. Astfel, multiple studii si review-uri se concentreaza
pe progresele in intelegerea IDP, limitdrile actuale ale celor 10 semne de alarma si
recomandari pentru a asigura diagnosticarea in timp util a pacientilor cu IDP in
viitor [2].

Diverse studii au fost realizate pentru testarea celor 10 semne de avertizare propuse
de JMF, care au demonstrat capacitatea limitatd a acestora de a identifica copii cu
IDP [11].

Observatiile recente au constatat faptul ca criteriile JMF sunt pe de parte de ideal
[2], si de fapt o treime din pacientii cu IDP nu intdmpina nici un criteriu din cele 10
propuse [12].

Astfel, mai multe propuneri au fost naintate in literaturda pentru a imbunatati lista
existenta JMF. Una din propuneri, vine cu 12 semne de alarmad pentru IDP la
sugari, incluzand pe langa semnele de infectie, reactia post-vaccinare Tmpotriva
tuberculozei cu BCG de infectie diseminatd, defecte cardiace congenitale,
hipocalcemia si semne de autoimunitate. Cu toate c@ spectrul de semne a crescut
considerabil, aplicabilitatea pentru diagnostic nu a fost stabilita [13].

Un alt studiu si-a propus sa compare utilitatea criteriilor JMF existente versus
criteriile JMF actualizate cu 4 criterii non-infectioase (tabelul 2). Cei mai puternici
factori predictivi ai erorilor inndscute ale imunitatii (IEI) au fost tulburarile
hematologice-oncologice, istoricul familial pozitiv si autoimunitatea. Pacientii cu
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IEI fara niciun semn din cele 10 si, respectiv, 14 semne de avertizare au fost 20,4%
si 14%, iar 20,3% si 6,8% dintre pacientii cu IEI severe nu prezentau niciun semn
din cele 10 si, respectiv, 14. In concluzie, lista JMF modificata prin adaugarea a
patru criterii non-infectioase nu a imbunitatit sensibilitatea diagnosticului,
specificitatea, PPV (valoare predictivd pozitivd) si NPV (valoare predictiva
negativa). Cu toate acestea, am documentat cd 14 semne de avertizare sunt un
instrument de diagnostic mai bun decat 10 semne de avertizare in identificarea
pacientilor cu IEI severd. Manifestarile neinfectioase ale IEI necesitd o mai mare
constientizare, in special in rdndul medicilor hematologi, oncologi, reumatologi,
gastroenterologi si alergologi, atat in practica primard, cat si in cea specializata
non-imunologie [14]. Cele 4 semne de alarma aditionale pentru imunodeficientele
primare pediatrice [14]: eczema severa, alergii, tulburdri hematologice si
oncologice, autoimunitatea

Eldeniz et al. de asemenea s-au exprimat asupra necesitatii de a modifica
criteriile JMF, raportdnd importanta statisticd in prezicerea IDP a urmaétoarelor
semne precum: diaree cronicd, istoric familial extins de tuberculoza, maladii
reumatice si malignitati. Tot ei au fost cei care au sugerat cd semnele non-
infectioase, precum boli autoimmune, autoinflamatorii, limfoproliferative si
malignitatile, ar trebui considerate drept semne de alarma [9]. In cautarea unor
criterii suplimentare pentru promovarea identificarii imunodeficientelor, un studiu
a stabilit o precizie diagnosticd usor imbunatatitd a semnelor de avertizare cu
addugarea autoimunitdtii in cohorta pediatricd cu IDP, in timp ce atopia s-a
constatat a avea o asociere negativa cu prezenta IDP in populatia pediatrica [10].
De asemenea, studiul pentru investigarea utilitatii celor 10 semne de alarma, dar si
pentru identificarea unor semne de alarma suplimentare, a stabilit doi pacienti, care
nu au intocmit nici un semn din cele 10, dar avand un istoric de diaree cronica, au
fost diagnosticati cu IDP. in rezultat, acest semn ar putea suplimenta lista celor
existente, precum si consanguinitatea parentald si antecedentele familiale de
tuberculoza. O remarca importanta stabilitd de acest studiu a constat si in faptul ca
istoricul familial de moarte prematura, boli reumatice si stari maligne a fost mai
frecvent ntélnit in grupul IDP decét in grupul control [9].
Tn studiul retrospectiv realizat pe 64 de copii din Egipt, simptomele cele mai
frecvente asociate IDP au fost: necesitatea terapiei cu antibiotice intravenoase,
simptome gastrointestinale si pneumonii recurente in decurs de 12 luni [15].
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Existd si alte semne si complicatii potential alarmante pentru IDP [16]: boala
autoimund de etiologie necunoscutd, infectii oportuniste, complicatii dupa
vaccinarea cu vaccinuri vii atenuate (in special dupa vaccinarea BCG impotriva
tuberculozei), boli cronice de grefa-contra-gazda (implantare feto-maternd),
micobacterioza sistemica atipica, dermatitd persistentd si recalcitrantd la sugari,
separare Intarziatd a cordonului ombilical [16].

in literatura de specialitate, existd studii care subliniazi necesitatea
screening-ului pacientilor cu complicatii in urma vacinarii BCG pentru a identifica
o posibila imunodeficientd congenitala (IEI). BCG-ita diseminatd ofera dovezi
importante ale unei IEI subiacente, dar chiar si adenita persistentd localizatd dupa
vaccinul BCG poate fi un semn de avertizare al IEI subiacenta [17].

Pe langa cele 10 semne de alarma propuse de JMF, pentru IDP in general,
recent aceastd fondatie vine si cu seturi de semne de suspectie pentru diverse
entitati in parte, cum ar fi boala granulomatoasa cronica (CGD), sindromul WHIM
si sindromul PI3K delta activat. De asemenea, din cauza faptului ca odata cu
utilizarea semnelor de suspiciune IDP raman subdiagnosticate si problema
diagnosticului intirziat riméine astringenti, JMF a lansat un software SPIRIT®
Analyzer menit sa fie un instrument efectiv de a revizui istoricul medical a
pacientilor si a identifica subiecti cu risc crescut de imunodeficientd primara.
Totusi, acesta nu este un instrument diagnostic, iar o conduitd clinicd si de
laborator ulterioara este necesara pentru a confirma sau a exclude suspiciunea de
IDP [5]. Cele 10 semne de avertizare sunt utilizate ca instrument principal de
screening pentru IDP in mai mult de 35 de tari din Intreaga lume, cu toate acestea,
subdiagnosticarea sau diagnosticarea intarziata a IDP raméane o provocare. Mai este
de lucru pana a reusi sa obtinem o lista unica cu adevarat aplicabila si utila pentru
chestionare activd a pacientilor cu suspectie la o imunodeficientd primara. Din
acest motiv, pentru a evita moartea prematurd si consecintele severe cauzate de
diagnosticarea intarziatd a IDP, campaniile de constientizare trebuie sd fie,
directionate pentru a raspunde nevoilor unice pe care le poate prezenta fiecare zona
geograficd si situatiilor concrete cu care se intdlnesc medicii din diverse
specialitati. Totusi, sigur este faptul ca trebuie de avut in vedere nu doar aspectul
predispunerii la infectii a pacientilor cu imunodeficienta, ci si diversele tulburari
alergice, autoimmune, autoinfalamatorii, limfoproliferative si oncologice. Atfel,
pacientii care prezintd caracteristici neinfectioase si nu pot fi identificati prin
screeningul cu cele 10 semne de suspiciune conform JMF ar putea fi interogati cu
precizie si sa fie supusi evaluarii imunologice, ceea ce ar duce la un diagnostic mai
precoce.
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