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Dragi colegi,

Cu deosebita bucurie si onoare, va salut in cadrul conferintei ,, CRESC — Copilul
in risc: educatie, supraveghere si colaborare”, organizata sub egida Societatii de
Pediatrie din Republica Moldova, in parteneriat cu Centrul Stiintific de Instruire si
Cercetare in Pediatrie.

Aceasta prima editie a Proiectului CRESC are o semnificatie aparte, fiind dedicata
celebrarii celor 80 de ani de excelenta academicd si medicala ai USMF. Este un
moment de reflectie si actiune, In care reafirmam angajamentul nostru comun de a
proteja sandtatea si dezvoltarea armonioasd a copilului, printr-o abordare integrata,
bazata pe preventie, educatie si colaborare interprofesionala.

Tema conferintei aduce in prim-plan responsabilitatea noastrd de a identifica si
gestiona factorii de risc care afecteaza copilul —fie ei medicali, sociali sau educationali
—si ne oferd un cadru propice pentru schimb de experientd, bune practici si dezvoltare
profesionald continua.

Va multumesc pentru participare si implicare, si va doresc discutii productive,
inspiratie si noi perspective pentru activitatea dumneavoastrd in sprijinul copilului.

Cu consideratie,
Prof. univ. dr. hab. Ninel Revenco

Presedintele Societatii de Pediatrie din Republica Moldova
Sefa Departament Pediatrie USMF ,,Nicolae Testemitanu”

MATERIALELE CONFERINTEI: ,,CRESC - COPILUL N RISC: EDUCATIE, SUPRAVEGHERE SI COLABORARE” - EDITIAT - 2025 |

3



CUPRINS . CONTENTS

ARTICOLE ORIGINALE

Hadjiu S, Sacara V, Constantin O, Coliban I,
Sprincean M, Calcii C., Cuznet L, Sciuca S,
Palii I, Revenco N.

ATROFIA MUSCULARA SPINALA:
ABORDARE DIAGNOSTICA

Popa C, Stratan V, Sprincean M, Tutuianu V, Novac
M, Balan V.

PREVALENTA UNOR MUTATII IN GENA TP53 LA
PACIENTII CU CARCINOM SCUAMOS DE
CAP-GAT DIN REPUBLICA MOLDOVA

13

A

Racovita S, Hadjiu S, Sprincean M, Chesov E,
Racovita V, Babici R.G.

PARTICULARITATI CLINICO-GENETICE N
SINDROMUL GENELOR CONTIGUE TSC2-PKD1

17

A

Hadjiu S, Capestru E, Calistru I, Sprincean M,
Istratuc I, Constantin O, Calcii C, Revenco N, Palii I.
SINDROMUL AICARDI-GOUTIERES:

SPECTRUL FENOTIPIC SI GENETIC

0

Calistru I, Calcii C, Capestru E, Istratuc I,
Constantin O, Sprincean M, Hadjiu S. FIRES
— ENCEFALOPATIE EPILEPTICA SI DE
DEZVOLTARE ASOCIATA INFECTIEI
FEBRILE LA COPII

)

Calcii C, Cebuc M, Istratuc I,

Capestru E, Hadjiu S.

TERAPIA TINTITA iN EPILEPSIILE METABOLICE
INNASCUTE — CAZ CLINIC PEDIATRIC

43

A

Sprincean M, Hadjiu S, Sprincean S, Badan L,
Racovita S, Dumitras A, Revenco N.

ASPECTE CLINICO-GENETICE SI DE
DIAGNOSTIC IN SINDROMUL PFEIFFER LA COPII

D

Romanciuc L, Revenco N, Ciuntu A.
MALADIA EBSTEIN ASOCIATA CU SINDROMUL
DE PREEXCITATIE WPW (CAZ CLINIC) @ 55

Ciuntu A, Revenco N, Grosu V, Mandru E,
Chiriac A, Munteanu D.

GUSA TOXICA DIFUZA ASOCIATA CU 60
DIABETUL ZAHARAT TIP 1 SI COMPLICATI
MULTIPLE (CAZ CLINIC)

Grosu V, Revenco N, Ciuntu A, Gorbunov G,
Mandru E, Martalog P, Chiriac A.
HIPOTIROIDISMUL PRIMAR CONGENITAL.:

ASPECTE CLINICO — DIAGNOSTICE SI (67
EVOLUTIVE — PARTICULARITAIILE UNUI
STUDIU DE CAZ

ORIGINAL ARTICLES

Hadjiu S, Sacara V, Constantin O, Coliban I,
Sprincean M, Calcii C. , Cuznet L, Sciuca S,
Palii I, Revenco N.

SPINAL MUSCULAR ATROPHY:

THE DIAGNOSTIC APPROACH

Popa C, Stratan V, Sprincean M, Tutuianu V, Novac
M, Balan V.

PREVALENCE OF SOME MUTATIONS IN THE
TP53 GENE IN PATIENTS WITH SQUAMOUS
CARCINOMA OF THE HEAD AND NECK FROM
THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Racovita S, Hadjiu S, Sprincean M, Chesov E,
Racovita V, Babici R.G.

CLINICAL-GENETIC PARTICULARITIES IN THE
TSC2-PKD1 CONTIGUOUS GENE SYNDROME

Hadjiu S, Capestru E, Calistru I, Sprincean M,
Istratuc I, Constantin O, Calcii C, Revenco N, Palii
I

AICARDI-GOUTIERES SYNDROME:
PHENOTYPIC AND GENETIC SPECTRUM

Calistru I, Calcii C, Capestru E, Istratuc

I, Constantin O, Sprincean M, Hadjiu S.

FIRES — DEVELOPMENTAL AND EPILEPTIC
ENCEPHALOPATHY ASSOCIATED WITH FEBRILE
INFECTION IN CHILDREN

Calcii C, Cebuc M, Istratuc I,

Capestru E, Hadjiu S.

TARGETED THERAPY IN CONGENITAL
METABOLIC EPILEPSIES — A PEDIATRIC CASE

Sprincean M, Hadjiu S, Sprincean S, Badan L,
Racovita S, Dumitras A, Revenco N.
CLINICAL-GENETIC AND DIAGNOSTIC ASPECTS
IN PFEIFFER SYNDROME IN CHILDREN

Romanciuc L, Revenco N, Ciuntu A.
EBSTEINS ANOMALY ASSOCIATED WITH
WOLFF-PARKINSON-WHITE SYNDROME
(CLINICAL CASE)

Ciuntu A, Revenco N, Grosu V, Mandru E, Chiriac
A, Munteanu D.

GRAVES DISEASE ASSOCIATED WITH

TYPE 1 DIABETES AND MULTIPLE
COMPLICATIONS (CLINICAL CASE)

Grosu V, Revenco N, Ciuntu A, Gorbunov G,
Maéndru E, Martalog P, Chiriac A.

CONGENITAL PRIMARY HYPOTHYROIDISM:
CLINICAL- DIAGNOSTIC AND EVOLUTIONARY
ASPECTS — THE PARTICULARITIES OF A CASE
STUDY

4 | MATERIALELE CONFERINTEI: ,,CRESC — COPILUL iN RISC: EDUCATIE, SUPRAVEGHERE SI COLABORARE” - EDITIAI - 2025



Ciuntu A, Bernic J, Benis S, Celac V., Ciuntu A, Bernic J, Benis S, Celac V,
Romanciuc L, Ceban Z. Romanciuc L, Ceban Z.
RINICHI DE TIP “PANCAKE KIDNEY” 64 PELVIC “PANCAKE KIDNEY” — CASE REPORT
PELVIN - PREZENTARE DE CAZ CLINIC

Calistru A, Rusanovschi V, Nicu O, Moldovanu I, Calistru A, Rusanovschi V, Nicu O, Moldovanu I,
Gorelco T, Culesin T, Stasii E. Gorelco T, Culesin T, Stasii E.
ASPERGILOZA BRONHOPULMONARA ALLERGIC BRONCHOPULMONARY
ALERGICA LA UN COPIL CUASTM { 82 ASPERGILLOSIS IN A CHILD WITH BRONCHIAL
BRONSIC ASTHMA

MATERIALELE CONFERINTEI: ,,CRESC - COPILUL N RISC: EDUCATIE, SUPRAVEGHERE SI COLABORARE” - EDITIAT - 2025 | 5



ATROFIA MUSCULARA SPINALA: ABORDARE DIAGNOSTICA

Hadjiu S."?, Sacara V.?, Constantin O." 3, Coliban I. ?, Sprincean M." 2, Calcii C. " ?,
Cuznet L. %, Sciuca S. ', Palii I. '*, Revenco N. '*

!Clinica Neurologie Pediatricd, Departamentul Pediatrie si

’Catedra de Biologie si Genetica Umand a Universitdatii de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”
JIMSP Institutul Mamei si Copilului

Rezumat:

Introducere. Atrofia musculard spinala (SMA), fiind
o maladie neuromusculard progresiva, se transmite
autosomal-recesiv si este cea mai frecventa boala genetica
care duce la mortalitate infantila. SMA este cauzata (95%)
de deletia exonului 7 al genei SMN1. Pierderea SMNI duce
la niveluri reduse de proteina SMN, inducand degenerarea
neuronilor motori cu slabiciune muscularda progresiva si
atrofie. In Republica Moldova (RM) se atesta aproximativ
8,52+0,15 cazuri:100000 din populatia general. Scopul
lucrarii. Estimarea clinico-terapeutica a SMA la copii
in RM, pentru ameliorarea cunoasterii acestui subiect.
Material si metode. A fost efectuata observatia clinica
a 44 de copii suspecti pentru SMA. Metoda statistica
aplicata SPSS. Rezultate. Studiul a fost efectuat la
baza clinica a IMSP IMC. Toti pacientii s-au prezentat
cu hipotonie musculara, asociata cu hipo- sau areflexie.
La 35 din ei a fost confirmatd o deletie homozigota a
genei SMN/I (intre varsta de 3 si 32 luni). Tipul I de boala

(boala Werdnig-Hoffmann) s-a confirmat la 31 copii
(94.1%.,95C1-0.7-3.5), iar 4 (6.9%,95CI-5.7-9.22) din ej,
au fost diagnosticati cu tipul II (forma intermediard). O
parte din pacientii aflati la evidentd in RM sunt incadrati
in programele de tratament din Romania, 4 (2.1%) din ei
au decedat, 4 (8.6%) revin periodic in sectia de terapie
intensivd pentru tratamentul complicatiilor bolii; 3
(8.6%) se afla la ingrijiri palliative. Concluzii. iIn RM
diagnosticarea SMA se face prin testare molecular-
genetica in laboratorul de geneticd moleculard umana
din cadrul IMSP IMC. Desi, evolutia bolii este variabila,
toti copiii pot beneficia de tratament specific conform
recomandarilor din ghidurile internatinale. Cu regret, din
cauza costului crescut al preparatelor nu toti pacientii pot
profita de aceasta oportunitate. Cuvinte-cheie: amiotrofie
spinal, hipotonie musculara, MLPA, genele SMNI si
SMN?2.

Abstract: SPINAL MUSCULAR ATROPHY: THE DIAGNOSTIC APPROACH

Introduction. Spinal muscular atrophy (SMA), being a
progressive neuromuscular disease, is transmitted in an
autosomal-recessive manner and is the most common
genetic disease leading to infant mortality. SMA is caused
(95%) by the deletion of exon 7 of the SMNI gene.
Loss of SMNI1 leads to reduced levels of SMN protein,
inducing degeneration of motor neurons with progressive
muscle weakness and atrophy. In the Republic of Moldova
(RM), approximately 8.52+0.15 cases: 100,000 of the
general population are attested. Purpose of the work.
Clinical-therapeutic estimation of SMA in children in the
RM, to improve knowledge of this subject. Material and
methods. Clinical observation of 44 children suspected
of SMA was performed. Statistical method applied SPSS.
Results. The study was performed at the clinical base of
IMSP IMC. All patients presented with muscle hypotonia,
associated with hypo- or areflexia. In 35 of them, a
homozygous deletion of the SMN1 gene was confirmed
(between the ages of 3 and 32 months).

Introducere

Type 1 disease (Werdnig-Hoffmann disease) was
confirmed in 31 children (94.1%, 95CI-0.7-3.5), and 4
(6.9%, 95CI-5.7-9.22) of them were diagnosed with type I1
(intermediate form). Some of the patients registered in the
Republic of Moldova are included in treatment programs
in Romania, 4 (2.1%) of them died, 4 (8.6%) periodically
return to the intensive care unit for the treatment of
disease complications; 3 (8.6%) are in palliative care.
Conclusions. In the Republic of Moldova, SMA
diagnosis is made through molecular-genetic testing in
the human molecular genetics laboratory within the IMSP
IMC. Although the evolution of the disease is variable,
all children can benefit from specific treatment according
to the recommendations in international guidelines.
Unfortunately, due to the high cost of the preparations,
not all patients can take advantage of this opportunity.
Keywords: spinal amyotrophy, muscle hypotonia, MLPA,
SMNI1/SMN?2 genes.

Atrofiile musculare spinale (SMA) reprezintd a doua cea mai frecventd boald neuromusculard
ereditara dupa distrofia musculara Duchenne, si a doua cauza de deces infantil la nivel mondial. Incidenta
SMA ajunge la 1 din 10.000 de nasteri In Statele Unite si pand la 2 din 10.000 de nasteri pe an in
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Franta [1]. Prevalenta bolilor neuromusculare in Republica Moldova, determinate in studiul nostu este
de 23,5 la 100.000 de locuitori. Dintre acestea, ponderea DMD/B este de 9,13 cazuri la 100.000 de
locuitori; amiotrofie spinala (SMA) — 8,43 la 100.000 si neuropatii senzorial motorice ereditare (NSME)
— 7,2 1a 100.000 [2]. Astfel, SMA este a doua cea mai frecventd boald neuromusculara la copii, fara
niciun tratament eficient pana in prezent [1, 2]. SMA este o patologie monogena, autosomal recesiva,
care implicd mutatii la nivelul gene1 SMN1/SMN2 pe cromozomul 5q, ce determind degenerarescenta
alfa neuronilor motori din coarnele anterioare ale maduvei spinarii, clinic caracterizatd prin slabiciune
musculara simetricd, difuza, progresiva predominant proximala a extremitatilor ce afecteaza de asemenea
musculatura axiald, intercostald si bulbara, atrofie si areflexie. In aceastd lucrare vom trece in revisti
particularitatile evolutive si aspectele de diagnostic molecular-genetic ale SMA.

Scopul lucrarii. Estimarea diagnostica si tratamentul SMA la copii in RM, pentru ameliorarea
cunoasterii acestui subiect.

Material si metode. Intr-un studiu observational am efectuat analiza unui lot de 44 de copii suspecti
pentru SMA pentru a elucida metoda de diagnostic utilizata, tipul bolii, aspectul evolutiv al bolii si
metoda de tratament aplicata. Estimarea molecular-geneticd (prin MLPA) si dignosticarea tipului bolii
se efectueaza la Laboratorul de Genetica Molecularda Umana si in sectiile clinice de diagnostic ale IMSP
IMC.

Rezultate. Studiul a fost efectuat la baza clinicd a IMSP IMC. Toti cei 44 de pacientii s-au prezentat
cu hipotonie musculard, asociatd cu hipo- sau areflexie. La 35 dintre copii a fost depistatd o deletie
homozigota ex.7 sau ex. 8 a genei SMNI. Diagnosticul a fost confirmat intre varsta de 3 $i 32 luni. Tipul
I de boala (boala Werdnig-Hoffmann) s-a confirmat la 31 (94.1%,95¢1-0.7-3.5) de copii, iar 4 (6.9%,95¢1-
5.7-9.22) din ei, au fost diagnosticati cu tipul II de boald (forma intermediard). S-a constatat ca o parte
dintre pacientii aflati la evidentd In RM sunt inclusi In programele de tratament din Romania. Astfel,
16 (45,71%) de copii care detin cetitdnie Romana cu resedintd in RM), primesc tratamentul oferit de
diferite centre medicale din Romania, preparatele fiind decontate de catre Casa de Asigurari din Romania.
Dintre acesti copii 4 (25%) din ei au primit tratament cu AVXS-101 (Zolgensma®) — metoda de terapie
specifica genica, 6 (37,5%) de copii administreaza zilnic Risdiplamul, iar la 6 (37,5%) administreaza
NUSINERSEN (Spinraza®). Cu regret, din deficit financiar sau lipsa cetateniei Romane restul copiilor
raman fara tratament specific tintit. Astfel, s-au inregistrat deja 4 decese printre copiii cu SMA. O parte
dintre copii (nr. 4), revin periodic 1n sectia de terapie intensiva pentru tratamentul complicatiilor bolii;
in nr. 3 din ei se afld la Ingrijiri palliative. Toti pacientii beneficieazd de terapie simptomatica si de
recuperare 1n sectiile specializate, indiferent de metoda terapeutica genica aplicata.

Discutii. Studiile cu privire la prevalenta SMA sunt in desfasurare. Cu toate acestea, studiile care
au evaluat prevalenta acestei boli sunt limitate din motive de diagnostic incert si prevalenta crescuta a
fenotipurilor severe care se asociaza cu o duratd scurtd a vietii la acesti pacienti, uneori deces precoce
sau chear prenatal. Prevalenta generald a SMA este de 1/2 n.n. la 100.000 n.n. vii. In regiunile cu rate
crescute de consangyvinitate, incidenta bolii poate fi mai ridicata [2].

SMA este o boala autozomal recesiva care afecteaza neuronii motori ai maduvei spindrii dar si alte
organe, cum ar fi inima, ficatul sau muschii scheletici, ducand la atrofie musculara progresiva, hipotonie
si slabiciune musculara progresiva si moarte prin stop respirator la varsta de 6 luni in cazurile cele mai

severe, corespunzatoare tipului 1 al bolii 1 care reprezinta aproximativ 60% din cazurile de tip S.
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Din unele surse se cunoaste ca, gena responsabilda de SMA a fost identificata in a. 1995, se gaseste
pe cromozomul 5, fiind asociata cu supravietuirea neuronilor motori (gena SMN). Totodata, doud copii
ale acestei gene sunt situate pe acelasi cromozom, gena telomerica SMN/ si gena centromera SMN2.
SMA este cauzata de afectarea homozigota a genei SMNI in celule (deletia, conversia sau o mutatie).
Din aspect genic, este alterati producerea proteinei SMN, aceasta fiind in deficit. In plus, gena SMN2
(trunchiata la exonul 7), nu compenseaza absenta proteinei SMN 1n celule. Cu toate acestea, numarul de
copii ale genei SMN2 variaza intre pacienti, astfel, gratie acestui mecanism poate fi controlata severitatea
bolii. Exprimarea unei cantitati variabile de niveluri scazute de proteina SMN functionald este asociata
cu severitatea bolii [1, 2]. Cu privire la debutul SMA, acesta se poate manifesta de la nastere pana la
maturitate si creleaza cu tipul bolii. Este caracteristic ca, musculatura faciala si cea oculard de obicei
nu se afecteazi [3]. In general, severitatea manifestarilor clinice este invers proportionald cu numérul
de copii gena SMN2. Totodata, gena SMN2 poate avea efecte compensatorii doar partial, in ceea ce
priveste pierderea gena SMNI. Ca rezultat, rezultd o deficientd, dar nu o depletie completa a proteinei
SMN [3, 4]. Cu privire la abilitatile cognitive la pacientii cu SMA, acestea sunt normale sau dezvoltate
peste medie. Este cunoscut faptul ca, in mai mult de 95% din cazuri, SMA rezulta din pierderea SMNI,
insd, este prezenta si retentia SMN2, indiferent de forma clinica a bolii. Au fost observate deletii in
cromozomul 5q13, precum SMN1, NAIP, SERFIA st GTF2H2A, la toti pacientii cu SMA tipul I [4, 5].
Deasemenea, in urma unei analize efectuate in R. Moldova [6] au fost identificate mutatiile genei SMN1
si cuantificate numarul copiilor genei SMN2 la grupul de pacienti inclusi in studiu, confirmand astfel
prezenta SMA si caracterizand pacientii din Republica Moldova pe tipuri de SMA. Totodatd o asociere
semnificativa intre numarul de copii SMN2 si tipul de SMA a fost demonstrata prin testul Chi-patrat:
> = 12.62, p = 0.005. Distributia tipurilor de SMA nu este uniforma, majoritatea pacientilor (77,4 %)
corespund criteriilor de eligibilitate pentru terapie, astfel ar putea beneficia de tratamente modificatoare
de boald, precum Nusinersen (Spinraza), in cazul unui diagnostic timpuriu si detaliat demonstrandu-se
astfel necesitatea aprobarii si implementarii acestui tip de terapie [6].

In mod clasic, SMA asociati cu mutatii la nivelul cromozomului 5 sunt clasificate in felul urmator:

SMA de tipul 0 — forma prenatald;

SMA de tipul I — boala Werdnig-Hoffmann sau SMA acuta;

SMA de tipul II — boala Dubowitz, numita si SMA cronica;

SMA de tipul III — boala Kugelberg-Welander, denumita si SMA juvenila;

SMA de tipul IV — denumitd SMA cu debut in adolescentd sau la adulti (tabelul 1).

Forma congenitald a SMA de tipul 0 (cu o singurd copie din SMN2) debuteaza la nastere, prin
slabiciuni musculare severe, progresive si detresa respiratorie. Foarte precoce se dezvolta patologii
respiratorii severe curand, in primele sase luni de viata, acesti copii decedeaza [4, 5].

Cea mai comund forma de SMA (50-60% din cazuri), este tipul I de boala (Boala Werdnig-
Hoffmann), cu una sau doud copii ale SMN2 [5, 7]. Boala se manifesta timpuriu, in primele 6 luni de
viatd, cu slabiciuni si hipotonie severe, abilitdti motorii slabe, areflexie, dificultati de sugere/inghitire
si de respiratie. Acesti copii decedeaza prematur (in primele 24 de luni de viatd) [7]. Copiii afectati cu
aceasta forma de boald pot dobandi controlul capului si capacitatea de a se rostogoli, dar apoi 1si pierd
aceste abilitati inainte de varsta de 6 luni [7, 8].

In tipul SMA tipul II (Boala Dubowitz), se intilneste in sub 30% din cazuri (cu trei copii ale gena
SMN?2). Acesti pacienti manifestd de obicei deficiente motorii dupa primele 6 luni de viata. Frecvent,
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pacientii cu tipul II pot Intarzia etapele motorii si, abilitatile motorii la ei au loc doar cu ajutor si sustinere.
Acesti copii pot atinge capacitatea motorie de a se sprijini independent. Ei se pot sprijini, dar nu vor
merge niciodatd fara ajutor [3]. Pe langa slabiciunile musculare proximale progresive, lipsa tonusului
muscular, tremorul mainilor, lipsa reflexelor tendinoase profunde, la ei se dezvoltd scolioza si slabiciunea
musculara respiratorie progresiva, cu evolutie spre boald pulmonara restrictiva, si deces [3, 4].

Tipul Il1 de SMA (Boala Kugelberg Welander, Wohlhart-Kugelberg-Welander) reprezinta aproximativ
10% din populatia de pacienti cu SMA (cu trei sau patru copii ale gena SMN2). Semnele clinice apar
dupa varsta de 18 luni cu un deficit motor proximal, lent progresiv, iar picioarele sunt mai sever afectate
decat bratele [7]. Aceastd forma de boala poate fi Impartitd in tipul IlI-a (cu debut inainte de trei ani)
si tipul III-b (cu debut dupa varsta de trei ani). Copiii, In general, ating progrese in achizitia reperelor
motorii, inclusiv mersul independent, dar performanta acestora variaza foarte mult [3].

Cea mai putin comund forma de SMA — SMA tipul 1V (<5% din cazuri), se prezinta cu intre trei si
cinci copii ale gena SMN2. Debuteaza la varsta adulta (>18 ani) si are o evolutie favorabila [8].

Tabelul 1.

Clasificarea SMA (in functie de tip, severitate, varsta la debut si genotip)

. . < Functie R Nr copii Speranti la
Tip SMA Debut Incidenta mo to;'ie Alte afectiuni SM]\?Z P via U;‘
SMA tip O Prenatal <1% Incapacitatea e Miscari reduse intra/uterine 1 Zile-

intra/uterin de dezvoltare e Slabiciune neonatala severa sdptamani
a reperelor si hipotonie severa
motorii o Areflexie
e Diplegie faciala
e Contracturi articulare
e Insuficienta respiratorie (IR)
precoce
e Defecte septale atriale
SMA tipl <6 luni 60% Incapacitate de e Pozitia ,,broscuta,, 1,23 <2ani
suport e Fasciculatii linguale
e hipo-/areflexie
e |R
e deficienta de sugere/
inghitire
SMA tip IT 6-18 luni 25% Incapacitate la e Hipotonie 2,3,4 20-40 ani
mers e Hiporeflexie Scolioza
(adolescent)
SMA 1.5-10 ani 15% - e Tremor extremitatilor 3,4,5 Normal
tip 11 e Oboscala
e Pierderea abilitatilor motorii
e Pierderea
reflexelor patelare
SMA Adolescent- Toate functiile e Slabiciune muscularad usoara >4 Normal
tip IV adult motorii e Oboseala
indeplineste
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Pentru a detecta absenta exonului 7 al genei SMN1, sunt disponibile mai multe tipuri de teste AND
(PCR-RFLP, qPCR, MLPA). Astfel de teste sunt utilizate pentru a diagnostica boala la pacientii suspecti
la SMA. In general, determinarea exacti a numarului de copii ale genei SMN2 este un lucru crucial, ceea
ce permite estimarea eligibilitatii cu privire la tratament [10]. Deaceea sunt necesare tehnici avandate
de diagnostic pentru a distinge SMNI de SMN2 [11]. Metodologiile moleculare actuale folosite pentru
diagnosticarea SMA prin detectarea deletiei in gena SMN! si prin cuantificarea genelor SMN/ si SMN2,
respectiv, includ mai multe metode precum: polimorfismul conformatiei single-strand, polimorfismul
lungimii fragmentului de restrictie, in timpul real de reactie in lant a polimerazei (RT-PCR), denaturarea
cromatografiei lichide de 1naltd performanta, amplificarea sondei de ligare multiplex (MLPA), PCR
cantitativ (QPCR) si competitiv PCR, analiza topirii de nalta rezolutie si analiza microbilor lichizi
[11]. Mai recent, PCR digital a initiat o crestere a aplicabilitatii metodei, fiind utilizat nu doar pentru
a identifica SMA, dar si pentru a determina numarul de copii SMNI si SMN2 [10]. Cu toate acestea,
printre testele genetice aplicate pentru SMA, este testul cantitativ al SMNI si SMN2 prin utilizarea
MLPA sau a reactiei cantitative 1n lant a polimerazei (QPCR), care reprezinta standardul de aur al
diagnosticului [11].

Cu privire la tratamentul SMA, actualmente au fost aprobate céateva terapii inovatoare cu implicare
tintitd in cursul terapeutic multidiciplinar recomandat pacientilor cu SMA, printre care: oligonucleotida
antisense NUSINERSEN (Spinraza), terapia de substitutie genetica cu onasemnogene abeparvovec
(Zolgesma) si modificatorul de imbinare a moleculelor mici (Risdiplam) (tabelul 2). Terapiile recomandate
au ca scop cresterea prezentei exonului 7 in transcriptele mature de ARNm pentru a spori productia de
proteina SMN de lungime completa cu rol de imbunatatire a duratei si calitatea vietii la sugari si copii
cu SMA. Preparatele au fost studiate in mai multe studii clinice, care au aratat ca raportul beneficiu-risc
este favorabil pentru utilizarea lor pe termen lung [12, 13, 14].

Deoarece implicatiile acestor terapii inovatoare sunt pe tot parcursul vietii pacientului, sunt
necesare diverse modalitati de detectare si gestionare a caracteristicilor bolii modificate sub influenta
tratamentului. Toate cele trei tipuri de terapii au o eficientd mai mare atunci cand sunt administrate pana
la aparitia simptomelor sau cat mai devreme posibil la persoanele care deja au dezvoltat simptome.
Uneori, simptomele precoce pot fi omise, deoarece sunt subtile, iar debutul bolii poate apareaavea loc
in utero, mai ales in subtipurile severe de SMA. Astfel, in unele tari, se utilizeaza screeningul parintilor/
nou-ndscutilor cu antecedente sugestive pentru SMA. Acest lucru permite diagnosticarea imediat dupa
nastere a bolii si administrarea tratamentului precoce [15].

Deoarece SMA reprezintd o boald sistemicd, cu etiologie genetica, acesti pacienti necesitd un
management multidisciplinar, care include pe langad tratamentul tintd, si managementul patologiilor
sistemului respirator, nutritional/gastroenterologic, ortopedic si psihosocial [15, 16].

A fost studiatd eficienta medicamentelor neuroprotectoare in SMA, care vizeazd prevenirea
disfunctiei neuronilor motori utilizate in alte maladii neurodegenerative precum boala Alzheimer
sau Parkinson. A fost demonstrata ineficienta pentru evolutia SMA. Cu toate acestea, se sugereaza ca
strategiile neuroprotective in combinatie cu tratamentele genice ar putea maximiza beneficiile terapeutice
la pacientii cu SMA [16].

Alte studii recomanda terapii care ar imbundtati disfunctia neuromusculara si capacitatea motorie
prin directionarea homeostaziei calciului in terminatiunile motorii in curs de dezvoltare. Acest tratament
complementar, care vizeaza functia jonctiunii neuromusculare, poate Inbundtati abilitatile motorii si
calitatea vietii copilului cu SMA [2, 17, 18, 19].
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Tabelul 2.
Terapia genica aplicata in SMA.

. Mecanism . . Reactii Virsta Criterii de
Terapia . Administrare ’ C e . .
de actiune adverse adminitrarii  administrare
Evrysdi Modificator de Oral, odata pe zi  Piurexie 22 luni Pacientii
(Risdiplam) splicing al genei postprandial Diaree Eruptii confirmati cu
SMN2 cutanate SMA prin teste
genetice
Spinraza Oligonucleoti d Intratecal, in zilele Cefalee La nastere Pacientii
(Nusinersen) antisens, Modificator 0/14/28 si 63, apoi Greatd Vome confirmati cu
de splicing al genei  cate o doza de Dureri de SMA prin teste
SMN2 intretinere odatd  spate genetice
la 4 luni
Zolgensma Vector recombinant  Intravenos/ Hepatotoxic ~ La nastere Masa< 13.5kg
(Onasemnogene nereplicant pe bazda  perfuzat lent, Pacientii cu SMA
abeparvovec) de virus adeno- aproximativ o ora determinata de
asociat serotip-9 O singura data in mutatia bialelica
(AAV9) care contine viata in gena SMN1
ADNCc al gnei SMN presimptomatic
umane sau simptomatic

Afectarea functiei respiratorii este una din complicatiile cele mai severe ale SMA. In astfel de
patologii, fluxurile de varf ale tusei reduse, cresc riscul de complicatii respiratorii, cum ar fi pneumonia
sau atelectazia cronicd. Ventilatia Non-invaziva (BiPAP) este una din metodele care aplica o presiune
pozitiva pentru a umple plamanii, apoi se trece rapid la o presiune negativa pentru a produce un debit
expirator ridicat si a stimula tusea sau respiratia, luand in vedere perturbarea musculaturii diafragmei,
termen cunoscut sub denumirea ,,insuflatie-exsuflatie manuala” [17, 19].

Asfel, preparatele NUSINERSEN (Spinraza) si Risdiplam (EVRISDY) sunt concepute pentru a
trata SMA cauzata de mutatiile genei SMN/ la nivelul cromozomului 5q, care duc la deficitul de proteina
SMN. Ambele preparate au fost aprobare de catre Agentia Europeana a Medicamentului, aceste preparate
reprezentand un tratament unic pentru acesti pacienti. Metodele descrise de tratament se regdsesc in
Protocolul Clinic National Atrofia musculard Spinala nr. 402 din 05 Mai 2022. In plus, Risdiplamul
(EVRISDY), medicament specific indicat in SMA, este inregistrat in RM si a fost inclus in Nomenclatorul
de Stat de medicamente al Agentiei Medicamentului si Dispozitivelor Medicale, in februarie 2022, pretul
fiind inregistrat in Catalogul National de preturi la Medicamente din data de 28.06.2024. Experienta
multor tiri argumenteazad eficienta si necesitatea ambelor preparate, NUSINERSEN (Spinraza) si
Risdiplam (EVRISDY), cu indicatii pentru tratamentul pacientilor cu SMA.

in concluzie, SMA este o afectiune neuromusculard cu origine genetica, care determina deficit
muscular progresiv si afectare respiratorie, acestea punand viata 1n pericol si limiteaza speranta de viata
si calitatea ei, ducand la dizabilitati severe si la dependenta completa de membrii familiei. Accesele de
detresa respiratorie se dezvoltd adesea in SMA, ceea ce poate duce la moarte subita sau spitalizarea
copilului in sectiile de terapie intensiva. Implementarea noilor tehnologii de diagnostic prenatal si
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postnatal precoce a SMA este o oportunitate de viitor In acest domeniu dificil. Se depun numeroase

eforturi pentru a defini biomarkerii SMA importanti pentru a evidentia mecanismele care stau la baza

bolii, dar si pentru a detecta progresia bolii, permitdnd o sincronizare si o dozare mai eficienta si

personalizata a terapiei pentru pacientii afectati. Progresul biologic major in terapiile moderne ale SMA

a permis o crestere semnificativa a duratei de viata si a dus la o functie motorie semnificativ mai buna

la pacientii inclusi 1n tratament. Cu toate acestea, sunt necesare studii suplimentare pentru a confirma

eficacitatea si siguranta pe termen lung a acestor terapii.
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SCUAMOS DE CAP-GAT DIN REPUBLICA MOLDOVA
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Rezumat:

Introducere. Carcinomul de cap-gat (HNC) este unul
dintre cele mai frecvente tipuri de cancer din Republica
Moldova, in 2022 fiind inregistrate 992 cazuri noi si
614 decese, 90% din numarul cazurilor fiind atribuite
carcinomului scuamos de cap-gat (HNSCC). HNSCC se
caracterizeaza printr-o varietate de mutatii genetice care
promoveaza dezvoltarea si progresia sa. Proteina p53
codificatd de gena TP53, o proteina supresoare tumorala,
regleaza expresia genelor implicate in stoparea ciclului
celular, apoptoza, repararea ADN-ului. Mutatiile 7P53
sunt asociate cu durata scurta de supravietuire si rezistenta
tumorii la radioterapie si/sau chimioterapie la pacientii cu
HNSCC. Scopul lucrarii. Scopul studiului a fost testarea
si analiza a 3 mutatii in gena 7P53 la pacientii cu HNSCC
din Republica Moldova. Material si Metode. ADN-ul a
fost extras cu ajutorul kit-urilor comerciale GeneJET DNA
Purification Kit pentru sange / tesut tumoral proaspat si
GeneJET FFPE DNA Purification Kit pentru tesut inclus n
parafind. Mutatiile in gena TP53: ¢.524G>A, c.818G>A,
¢.817C>T au fost evaluate prin probe specifice TagMan,
pe baza tehnologiei castPCR in 119 probe de tesut tumoral

proaspat si sange integru recoltate de la pacientii
diagnosticati primar cu HNSCC. Ulterior datele colectate
au fost analizate prin metoda statistica descriptiva.
Rezultate. Prevalenta mutatiilor TP53 in grupul nostru
de studiu a constituit 32,77% (39/119) dintre care 25,21%
(30/119) au fost pozitive pentru o singurd mutatie, iar
7,56% (9/119) au prezentat mutatii duble. Dintre acestea,
19,33% din probele biologice au fost pozitive pentru
mutatia ¢.524G>A, iar 13,45% pentru mutatia c.8§18G>A.
Mutatia ¢.817C>T nu a fost detectata in nici o proba. in
plus, dintre pacientii testati pozitiv, 3 (2,52%) au fost
identificati cu mutatia germinald: unul pozitiv pentru
¢.524G>A si doi pentru mutatia c.818G>A in gena TP53.
Concluzii. Prevalenta mutatiilor 7P53 testate a constituit
32,77%. Prezenta acestor mutatii la un numar mare de
pacienti ar putea servi drept un potential biomarker de
evaluare sau stratificare pentru prognostic si un predictor
al raspunsului clinic la radioterapie si/sau chimioterapie la
pacientii cu HNSCC.

Cuvinte cheie: mutatii, TP53, carcinom cu celule
scuamoase de cap si gat.

Summary: PREVALENCE OF SOME MUTATIONS IN THE TP53 GENE IN PATIENTS WITH SQUAMOUS
CARCINOMA OF THE HEAD AND NECK FROM THE REPUBLIC OF MOLDOVA

Introduction. Head and neck cancer (HNC) is one of the
most common types of cancer in the Republic of Moldova,
with 992 new cases and 614 deaths reported in 2022, 90%
of which were attributed to head and neck squamous
cell carcinoma (HNSCC). HNSCC is characterized by a
variety of genetic mutations that promote its development
and progression. The 7P53 gene encodes p53 protein, a
tumor suppressor protein that regulates the expression of
genes involved in cell cycle arrest, apoptosis, DNA repair.
TP53 mutations are associated with short survival duration
and tumor resistance to radiotherapy and/or chemotherapy
in patients with HNSCC. The aim. The aim of the study
was to test and analyze 3 7P53 mutations in patients
with HNSCC from the Republic of Moldova. Material
and Methods. DNA was extracted using the commercial
GeneJET DNA Purification Kit for blood / fresh tumor
tissue and GeneJET FFPE DNA Purification Kit for FFPE
tissue. Mutations in the TP53 gene: ¢.524G>A, ¢.818G>A,
c.817C>T were evaluated by specific TagMan probes,
based on castPCR technology in 119 fresh tumor tissue

and whole blood samples collected from patients primarily
diagnosed with HNSCC. Subsequently, the collected data
were analyzed by descriptive statistical method. Results.
The prevalence of TP53 mutations in our study group was
32.77% (39/119) of which 25.21% (30/119) were positive
for a single mutation, while 7.56% (9/119) exhibited
double mutations. Among these, 19.33% of the biological
samples were positive for the ¢.524G>A mutation, and
13.45% for the ¢.818G>A mutation. Additionally, among
the patients who tested positive, 3 (2,52%) were identified
with germline mutation: one positive for ¢.524G>A and
two for ¢.818G>A in the 7P53 gene. Conclusions. The
prevalence of TP53 mutations tested was 32.77%. The
presence of these mutations in a significant number of
patients may serve as a potential biomarker for evaluation
or stratification for prognosis and a predictor of clinical
response to radiotherapy and/or chemotherapy in patients
with HNSCC.

Key words: head and neck squamous cell carcinoma,
mutation, TP53.
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Introducere. Unele dintre cele mai intalnite forme de tumori in Republica Moldova sunt cele din
regiunea cap-gat, iar 90% din acestea sunt forme histologice cu celule scuamoase(CSC). Conform Global
Cancer Observatory, la nivel mondial, Tn 2022, au fost Inregistrate

947.211 de cazuri noi de carcinom de cap si gat (HNC) s1 482.025 decese, 90% din numarul cazurilor
fiind atribuite carcinomului scuamos de cap-gat (HNSCC). In Republica Moldova, conform acelorasi
date, in 2022 au fost diagnosticate 992 de cazuri cu HNC si au fost inregistrate 614 de decese.[2]

HNSCC este o afectiune complexa, influentata de diversi factori genetici si imunologici, care
promoveaza dezvoltarea si progresia sa.[1]

Mutatiile spontane in anumite gene care controleaza ciclul celular si repararea ADN-ului (cum ar fi
gena TP53) pot creste riscul de HNSCC. Mutatiile in gena TP53 joaca un rol semnificativ in dezvoltarea
si progresia acestei tumori. Gena TP53 codificd proteina p53, avand un rol crucial in reglarea ciclului
celular, repararea ADN-ului si inducerea apoptozei in cazul deteriorarii ADN-ului.[7][9]

Mutatiile in TP53 sunt printre cele mai frecvente alterari genetice in HNSCC, fiind prezente in
aproximativ 50-70% din cazuri. Aceste mutatii sunt mai comune in HNSCC asociate cu fumatul si
consumul de alcool si mai putin frecvente in cazurile asociate cu infectia cu HPV. Mutatiile TP53 in
HNSCC pot include mutatii punctiforme, indel-uri si variatii ale numarului de copii (CNV). Cele mai
multe fiind cele punctiforme, care conduc la schimbarea secventei aminoacizilor in proteina p53, afectand
astfel functia acesteia. Mutatiile TP53 pot duce la pierderea functiei de supresor tumoral a p53, ceea ce
permite celulelor tumorale sa evite apoptoza si sa prolifereze necontrolat.[5][6][10]

Scopul lucrarii. Scopul studiului a fost testarea si analiza a 3 mutatii In gena 7P53, la pacientii cu
HNSCC din Republica Moldova.

Material si Metode. Variantele genetice din gena TP53 le-am analizat atat pe tesutul tumoral (in
cazurile cand nu era disponibil tesutul tumoral proaspat au fost testate pe tesut FFPE) cat si pe sange
venos pentru stabilirea sursei acestora (a liniei somatice sau germinale).

Au fost analizate 119 probe de tesut tumoral proaspat si sange, recoltate de la pacientii diagnosticati
primar cu HNSCC.

ADN-ul genomic (gDNA) a fost extras folosind GeneJET DNA Purification Kit (Thermo Fisher
Scientific) pentru sange / tesut tumoral proaspat si GeneJET FFPE DNA Purification Kit (Thermo Fisher
Scientific) pentru tesuturi incluse 1n parafind, conform instructiunilor producatorului. Cantitatea de ADN
a fost evaluata utilizand spectrofotometrul NanoDrop Lite (Thermo Fisher Scientific).

AND-ul izolat au fost analizate prin Cast-PCR folosind sondele ¢.524G>A (p.Argl75His),
c.818G>A(p.Arg273His), c.817C>T (p.Arg273Cys). Mixurile au fost preparate conform recomandarilor
producétorului (Thermo Fisher Scientific) si distribuite intr-o placa cu 96 de godeuri. S-au adaugat 2 ng
de ADN a pacientilor in fiecare godeu. Reactia a fost efectuatd cu ajutorul unui sistem de detectare a
mutatiilor 7500 Real Time PCR System. Conditiile PCR au cuprins o etapa initiald de denaturare de 10
minute la 95 °C, urmata de 5 cicluri de denaturare de 15 secunde la 95 °C si o extensie de un minut la 58
°C. Aceasta a fost urmata de 40 de cicluri de denaturare de 15 sec la 92°C si de un minut de extindere la
60°C. Datele in timp real au fost colectate in timpul ultimelor 40 de cicluri de amplificare si analizate.

Pentru analiza datelor a fost folositd metoda statisticd descriptiva, pentru a organiza, sumariza si
descrie caracteristicile principale ale setului de date obtinut. Tehnica folositd este reprezentarea grafica,
st anume diagrama de tip bara: utilizata pentru a reprezenta frecventa valorilor in categorii distincte.

Rezultate. Prevalenta mutatiilor TP53 in grupul nostru de studiu a fost de 32,77% (39/119).
Analizand tipurile de mutatii, 19,33% (23/119) dintre probele biologice au fost pozitive pentru mutatia
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c.524G>A, iar 13,45% (16/119) pentru mutatia c.818G>A, Insa mutatia ¢.817C>T nu a fost detectatd la

niciuna dintre probele analizate (Figura 1).
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In ceea ce priveste distributia mutatiilor, 25,21% dintre pacienti (30/119) au prezentat o singura
mutatie, in timp ce 7,56% (9/119) au fost testati pozitiv pentru mutatii duble. Dintre mutatiile identificate,
19,33% dintre pacienti au fost pozitivi pentru mutatia ¢.524G>A, iar 13,45% pentru mutatia c.818G>A.
(Figura 3). De asemenea, dintre pacientii testati pozitiv pentru mutatii, 3 pacienti (2,52%) au fost
identificati cu mutatia germinald: unul dintre acestia fiind pozitiv pentru c.524G>A si doi pentru mutatia
c.818G>A (Figura 2).

Discutii. Analiza mutatiilor TP53 poate oferi informatii suplimentare despre comportamentul
tumorii si riscul de recidiva sau de metastazare. Tumorile cu mutatii TP53 sunt, In general, mai agresive
si pot avea un prognostic mai rau, mai ales in absenta unui tratament adecvat. Testarea mutatiilor TP53
poate contribui la stabilirea celor mai potrivite strategii terapeutice. Pacientii cu mutatii in gena TP53 pot
beneficia de regimuri terapeutice care vizeaza restaurarea functiei pS3 sau de terapii tintite specifice. [7]

In cazul pacientilor cu un istoric familial de cancer sau cu factori de risc majori, testarea TP53 poate
ajuta la identificarea unor predispozitii genetice care pot fi monitorizate pentru detectarea precoce a
cancerului.

La unele cazuri de HNSCC au fost identificate mutatii TP53 pe lina germinala 2,52%, ceea ce denota
diagnosticul de Sindrom Li-Fraumeni (LFS). Persoanele cu LFS au un risc semnificativ mai mare de a
dezvolta diverse tipuri de cancer pe parcursul vietii, de obicei la o varsta frageda.

Gena TP53 joacd un rol central n patologia Sindromului Li-Fraumeni, iar testarea genetica este
esentiald pentru diagnosticarea timpurie, managementul cancerului si prevenirea aparitiei tumorilor
multiple la persoanele afectate.[8]

Concluzii. Prezenta acestor mutatii la un numar mare de pacienti ar putea reprezenta un potential
biomarker de evaluare sau stratificare pentru prognostic si un predictor al raspunsului clinic la radioterapie

si/sau chimioterapie la pacientii cu HNSCC.
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Rezumat:

Introducere: Scleroza tuberoasd (TSC) este o afectiune
geneticd cu transmitere autozomal dominanta, cauzata de
mutatii in genele TSC1 sau TSC2. Boala polichistica re-
nald autozomal dominantd (ADPKD) apare ca urmare a
mutatiilor in genele PKD1 sau PKD2. Este de remarcat
faptul ca gena TSC2 este situatd imediat langa PKD1, iar
deletiile heterozigote extinse care afecteaza ambele gene
pot duce la sindromul de contiguitate TSC2/PKD1 (PK-
DTS), conducénd la afectari multisistemice severe. Scopul
studiului: Acest studiu sintetizeaza particularitatile clini-
co-genetice ale pacientilor cu sindromul deletiei genelor
contigue TSC2-PKD1, pe baza literaturii de specialitate,
cu scopul de a evidentia manifestarile clinice, mecanis-
mele genetice si corelatiile fenotip-genotip. Material si
metode: A fost realizata o cercetare in baza de date Pu-
bMed, utilizdind termeni de cautare precum , TSC2”,
»PKD1”, [ TSC2- PKDI1 contiguous gene deletion syn-
drome” si ,,genetica”. Studiile selectate au fost analizate
pentru calitatea dovezilor clinice, fenotipurile pacientilor
si datele genetice raportate. Rezultate: Pacientii afectati

prezinta un spectru larg de simptome, incluzand: renale:
polichistoza renald bilaterald severd cu progresie rapida
catre insuficientd renald cronica; neurologice: tubere cor-
ticale, noduli subependimari si epilepsie; cutanate: ang-
iofibroame faciale si pete hipocrome; cardiovasculare:
rabdomioame cardiace diagnosticate prenatal; hepatice:
chisturi hepatice si hipertensiune arteriald. Deletiile ge-
netice, confirmate prin tehnici moleculare (MLPA, NGS,
microretele etc.), includ exonii specifici ale genelor TSC2
si PKD1, influentand severitatea manifestirilor clinice. In
majoritatea cazurilor, mutatiile sunt de novo, rareori fiind
asociate cu mozaicism germinal. Concluzii: Sindromul
deletiei genelor contigue TSC2-PKD1 necesita o abordare
diagnostica multidisciplinara, care sd includa investigatii
genetice si monitorizare clinici riguroasi. Intelegerea
corelatiilor genotip-fenotip contribuie la imbunatatirea
managementului pacientilor si dezvoltarea unor terapii
personalizate. Cuvinte cheie: scleroza tuberoasd, poli-
chistoza renala, gene, ADPKD, genotip-fenotip, sindrom
TSC2-PKD1, diagnostic genetic.

Summary: CLINICAL-GENETIC PARTICULARITIES IN THE TSC2-PKD1 CONTIGUOUS
GENE SYNDROME

Introduction: Tuberous sclerosis complex (TSC) is a
genetic disorder with an autosomal dominant inheritance
pattern, caused by mutations in the 7SC/ or TSC2 genes.
Autosomal dominant polycystic kidney disease (ADPKD)
arises from mutations in either the PKD1 or PKD?2 genes.
Notably, the 7SC2 gene is located directly adjacent to
PKD1, and large heterozygous deletions spanning both
genes can lead to the TSC2/PKDI1 contiguous gene
syndrome (PKDTS).

Objective: This study synthesizes the clinical and genetic
features of patients with TSC2-PKD1 contiguous gene
deletion syndrome based on the specialized literature,
aiming to highlight clinical manifestations, genetic
mechanisms, and genotype- phenotype correlations.
Methods: A literature search was conducted in the
PubMed database using terms such as “TSC2,” “PKD1,”
“TSC2-PKD1 contiguous gene deletion syndrome,” and

“genetics.” Selected studies were analyzed for the quality
of clinical evidence, patient phenotypes, and reported
genetic data.

Results: Affected patients present a wide spectrum of
symptoms, including: renal: severe bilateral polycystic
kidney disease with rapid progression to chronic renal
failure; neurological: cortical tubers, subependymal
nodules, and epilepsy; dermatological: facial angiofibro-
mas and hypopigmented spots; cardiovascular: Prenatally
diagnosed cardiac rhabdomyomas; hepatic: liver cysts
and hypertension. Genetic deletions, confirmed through
molecular techniques (MLPA, NGS, microarrays, etc.),
involve specific exons of the TSC2 and PKD1 genes,
influencing the severity of clinical manifestations. In most
cases, mutations are de novo, with germline mosaicism
rarely being associated.
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Conclusions: The contiguous gene deletion syndrome  management and the development of personalized
TSC2-PKD1 requires a multidisciplinary diagnostic  therapies.

approach, including genetic investigations and rigorous ~ Keywords: tuberous sclerosis, polycystic kidney disease,
clinical monitoring. Understanding the genotype-  genes, genotype-phenotype, TSC2-PKD1 syndrome,
phenotype correlations contributes to improving patient genetic diagnosis

Introducere

Sindromul genelor contigue care implicd PKD1 si TSC2 este o tulburare genetica rara cauzata de o
deletie care afecteaza simultan genele PKD1 si TSC2, situate in apropiere pe bratul scurt al cromozomului
16 (16p13.3). Aceasta deletie combinata determina manifestari clinice caracteristice atat bolii polichistice
renale autosomal dominante (ADPKD) asociata cu gena PKD1, cat si sclerozei tuberoase (TSC) asociata
cu gena TSC2. Sindromul este cunoscut si sub denumirea de sindromul deletiei genelor contigue TSC2-
PKD1 (PKDTS) .

Complexul sclerozei tuberoase (TSC, OMIM #191100 si #613254) este o afectiune genetica
autosomal dominanta rara, cu o incidenta estimata intre 1 la 6.000 si 1 la 11.000 de nasteri. TSC este
un sindrom neurocutanat care poate apdrea la orice varsta si poate afecta multiple sisteme de organe.
TSC este caracterizatd prin dezvoltarea unor leziuni hamartomatoase (cresteri benigne anormale ale
tesuturilor) in diferite sisteme ale corpului. Epilepsia, retardul mintal, manifestarile cutanate distinctive,
hamartomul intracerebral, angiomiolipomul renal si limfangioleiomiomatoza pulmonard se numara
printre principalele caracteristici clinice ale TSC. Manifestdrile renale frecvente ale TSC includ
angiomiolipomi (85,4%), chisturi (44,8%) si carcinoame cu celule renale (4,2%). Aceasta boala este
cauzata de mutatii la nivelul a doua gene majore: TSC1 si TSC2, care codifica proteine implicate in
reglarea cresterii celulare si a supravietuirii celulare. Desi TSC prezintd mostenire dominanta, 60-70%
dintre pacienti sunt cazuri sporadice datorate mutatiei de novo. In absenta unei functii corecte a acestor
gene, celulele se pot multiplica necontrolat, ceea ce duce la formarea de tumori benigne in creier, piele,
inima, plamani, rinichi si ficat [1] [2] [3] [4] [5].

Boala polichistica renald autosomal dominanta (ADPKD, OMIM#173900) este cea mai frecventa
afectiune geneticd care afecteaza intre 1 la 600 si 1 la 1000 de nascuti vii. ADPKD este o boala
caracterizatd prin aparitia progresiva a chisturilor renale bilaterale, care poate fi asociata si cu chisturi
hepatice si anevrisme intracraniene. Aceasta duce la acumularea de chisturi in diverse organe, anomalii
cardiovasculare, hernii abdominale si alte fenotipuri. Varsta la care apar manifestarile clinice, cum ar fi
insuficienta renala sau hipertensiunea arteriald, variaza. De obicei, functia renala rimane intactd pana in
al treilea sau al patrulea deceniu de viata al pacientilor, Insd varsta exactd la care apar chisturile renale
nu este cunoscutd. Debutul timpuriu al simptomelor reprezinta un factor de risc pentru progresia bolii
renale, dar copiii care prezintd boala in primul sau al doilea an de viatd nu progreseaza de obicei rapid
catre insuficientd renald in stadiu terminal.

ADPKD este o boald genetica heterogend, cele mai frecvente gene identificate pana in prezent,
PKD1 si PKD2. Mutatiile genei PKD1 au fost identificate in aproximativ 85% dintre pacienti, iar 2-3%
dintre mutatiile PKD1 sunt deletii mari care implica unul sau mai multi exoni [6] [7] [5].

Sindromul deletiei genelor contigue TSC2-PKD1 (OMIM #600273) a fost identificat si descris
pentru prima datd de Brook-Carter si colaboratorii sai in anul 1994, la pacienti cu scleroza tuberoasa
(TSC) ce prezentau o forma severd de polichistozd renald infantild. Aceasta afectiune apare din cauza
afectdrii simultane a genelor TSC2 si PKD1. Descoperirea a subliniat faptul ca simptomele renale sunt
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mult mai severe in cazul sindromului TSC2-PKD1. Rolul genelor PKD1 si TSC2 in acest sindrom a
fost clarificat de cercetatori care au studiat pacienti ce prezentau atat simptome specifice ADPKD, cat si
ale TSC, confirmand implicarea unei deletii cromozomiale care afecteaza aceste doud locusuri genetice
[ST18].

Incidenta: Sindromul genelor contigue PKD1 si TSC2 este extrem de rar, cu o incidentd estimata
la aproximativ 1 caz la un milion de persoane. Datorita raritdtii sale, datele epidemiologice sunt
limitate, iar diagnosticul poate fi adesea intarziat. Raritatea acestei afectiuni poate duce, de asemenea,
la subdiagnosticare n cazul populatiilor insuficient studiate sau fara acces la teste genetice avansate [9].

Scopul: Studierea particularitdtilor clinico-genetice la pacientii cu Sindromul deletiei genelor
contigue TSC2-PKD1 in cadrul analizei literaturii de specialitate, s-a urmarit identificarea caracteristicilor
clinice dominante, a modificarilor genetice specifice si a corelatiilor dintre fenotip si genotip la pacientii
diagnosticati cu acest sindrom.

Materiale si metode: A fost efectuata o cercetare a surselor bibliografice In literaturd din PubMed a
publicatiilor in limba engleza, folosind termeni de cdutare legati de ,,PKD1”; ,,TSC2”;

,ADPKD”; ,, TSC2- PKD1”; ,,TSC2/PKDI1 contiguous gene deletion syndrome”; in combinatie
cu cuvantul ,,genetics”. Au fost selectate 15 studii relevante care investigheaza relatia dintre aceste
gene si sindroamele asociate, cu un accent pe cercetarile genetice si studiile clinice relevante pentru
manifestarile clinico-genetice. De asemenea, au fost analizate citeva cazuri mai deosebite pentru o
intelegere aprofundata a variabilitétii fenotipice

Mecanism genetic si patogenie

Caracteristici ale genei PKDI1 (Polycystic Kidney Disease 1): Gena PKD1 este situata pe cromozomul
16 (in regiunea 16p13.3). Aceasta contine aproximativ 46 exoni si codificd o proteind membranara
integrald de 4303 aminoacizi cu 11 domenii transmembranare si 0 masd moleculard estimata de 460
kDa, numita policistina 1. Policistina 1 este o proteina membranara transmembranara care joaca un rol
important in formarea si mentinerea structurii normale a tuburilor renale. De asemenea, policistina 1
este implicatd In semnalizarea celulara, interactionand cu alte proteine pentru care regleaza procesele
de crestere si dezvoltare ale celulelor tubulare renale. Proteina se afld pe suprafata celulelor epiteliale
din tuburile renale si este implicatd in formarea si reglarea structurilor renale. Functia corecta a acestei
proteine este esentiald pentru a preveni cresterea excesiva a chisturilor in rinichi [6].

Mecanismul de aparitie a chisturilor renali: Consecintele mutatiilor din gena PKD1 duc la un proces
patologic in care celulele tubulare renale se impart anormal, forméand chisturi pline cu lichid. Aceste
chisturi pot creste Tn dimensiuni si numadr, avand un impact negativ asupra functiei renale pe masura
ce boala progreseaza. Chisturile renale cauzate de PKD1 se formeaza de obicei in adolescentd sau in
prima parte a vietii adulte, iar boala progreseaza lent, afectand functia renala pe masura ce chisturile se
dezvolta [10].

Impactul genetic si modul de mostenire: PKD1 este o gend autozomal dominanta, ceea ce Inseamna
ca o singurd copie a genei afectate este suficientd pentru a dezvolta boala. Persoanele care mostenesc
o copie mutatd a PKD1 vor dezvolta ADPKD, iar riscul de a transmite boala urmasilor este de 50%.
Mutatiile genei PKD1 tind sa aiba un debut mai devreme si o forma mai severa de polichistoza renala
comparativ cu mutatiile din gene PKD2 [7].

Caracteristici ale Genei 7SC2 (TSC complex subunit 2): Gena TSC2 este o gena supresoare de tumori
formata din 42 de exoni, dintre care 41 codifica tuberina, o proteina cu o greutate moleculard de 180 kDa,
ce actioneaza ca un inhibitor al cresterii celulare. Tuberina interactioneaza cu hamartina, produsa de
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gena TSCI pentru a forma complexul proteic TSC care functioneaza in controlul cresterii celulare prin
inhibarea cdii mTOR (mammalian target of rapamycin). Mutatiile in TSC2 determina scleroza tuberoasa,
caracterizata prin aparitia de tumori benigne in multiple organe si limfangioleiomiomatoza [4].

Deletia combinatd a PKD1 si TSC2 rezulta in disfunctii cumulative, care afecteaza rinichii, pielea,
sistemul nervos central si alte organe. Mecanismele moleculare implicate includ disfunctia semnalizarii
celulare, proliferarea celulard excesiva si formarea de structuri chistice in organele afectate.

Cazuri clinice din literatura:

Sindromul deletiei genelor contigue TSC2-PKD1 este o afectiune rara, iar raportarile din literatura
de specialitate sunt limitate. Totusi, au fost descrise cateva cazuri clinice care ajutd la intelegerea
manifestarilor clinico-genetice ale acestui sindrom.

Cazul unui pacient cu debut precoce de polichistoza renald si manifestari tipice de scleroza tuberoasa:
Un studiu din 1996 a descris un pacient cu polichistoza renala severa infantild asociata cu scleroza
tuberoasa. Pacientul a prezentat manifestari clasice de TSC, inclusiv angiofibroame faciale, noduli
subcutanati si epilepsie, dar si polichistoza renala bilaterald severa, care a progresat rapid. Investigatiile
genetice au confirmat o deletie in regiunea contigua TSC2-PKD1, rezultand astfel in afectarea ambelor

gene si o manifestare mult mai grava a simptomelor renale [11].

Cazul unui pacient pediatric cu scleroza tuberoasa si polichistoza renald: Cazul descrie o fetitd de 6
ani, fard antecedente personale sau familiale relevante, care a fost diagnosticata cu scleroza tuberoasa si
polichistoza renala. La nastere, a fost diagnosticata o tumora cardiaca intrauterina. La varsta de 4 luni, a
dezvoltat hipertensiune arteriala si leziuni hipocrome pe piele. La 3 ani, a aparut un angiofibrom facial
si fetita a inceput tratament pentru controlul tensiunii arteriale. La varsta de 6 ani, s-a efectuat un test
genetic care a identificat o deletie a exoanelor 30- 41 ale genei TSC2 si o copie completa a genei PKD1,
ceea ce a dus la diagnosticul de sindrom de deletie a genelor contigue TSC2/PKD1. In urma analizei
genetice, s-a confirmat ca parintii si sora nu prezinta aceleasi modificari, excluzand astfel posibilitatea
unui mozaicism germinal [12].

Cazul unui pacient cu insuficientd renala cronica si leziuni cerebrale: Intr-un alt caz, un pacient

diagnosticat cu scleroza tuberoasa si polichistoza renald a dezvoltat insuficienta renald cronica la varsta
de 15 ani. Acesta a avut o deletie genetica care afecta atat TSC2 cat si PKD1. Pe langa chisturile renale,
pacientul a prezentat si leziuni cerebrale tipice pentru TSC (tubere si subependimom) si anevrisme
intracraniene, confirmand implicarea celor doua gene si a deletiei lor cromozomiale. Progresia rapida a
insuficientei renale a fost o caracteristica a acestui caz.

Cazul unui pacient cu debut precoce si chisturi hepatice: Un alt pacient diagnosticat cu TSC a

prezentat simptome clinice de ADPKD si a fost descoperit ca avea o deletie TSC2-PKDI. La o varsta
frageda (2 ani), copilul a inceput sa dezvolte chisturi renale mari si chisturi hepatice. Diagnosticul genetic
a fost realizat prin FISH, confirmand prezenta deletiei genelor TSC2 si PKD1. De asemenea, copilul a
prezentat manifestari cutanate si neurologice tipice pentru TSC, inclusiv angiofibroame si episoade de
epilepsie. Chiar daca polichistoza renala era severa, progresia bolii renale nu a fost rapida in acest caz,
iar pacientul a necesitat monitorizare constanta a functiei renale si a dezvoltarii neurocognitive [13].
Cazul unui pacient cu chisturi renale si afectiuni hepatice severe: Un alt studiu a descris un pacient

cu forme severe de ADPKD si TSC asociate, care a prezentat chisturi renale mari, progresive si leziuni
hepatice semnificative. In acest caz, diagnosticarea genetica a fost realizata prin q PCR, care a evidentiat
o deletie extinsa care afecta regiunile TSC2 si PKDI. Pacientul a dezvoltat hipertensiune arteriala si
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insuficientd renala progresiva, avand si simptome de scleroza tuberoasa, cum ar fi angiofibromuri si
episoade de convulsii [13].
Cazuri clinice ce au prezentat leziuni renale: Alte cazuri descrise ce au prezentat descrieri detaliate ale

leziunilor renale la adulti cu sindrom de contiguitate TSC2/PKD1 confirmate genetic. Au fost descrise la
un pacient cu varsta de 31 de ani. Leziuni renale: Rinichi mariti sub forma de mase reniforme, compuse
din chisturi cu captuseli epiteliale variate (celule aplatizate, cuboidale sau, mai rar, mari, cu citoplasma
eozinofild). Tumora cea mai mare: angiomiolipom epiteloid monotipic. Alte leziuni: Placa localizata in
peretele pelvisului renal stang, HMB-45-pozitiva, diagnosticata ca limfangioleiomiomatoza. La fel au
fost descrise si la un pacient cu varsta de 44 de ani ce a prezentat leziuni renale: rinichi mariti, asemanatori
celor descrisi la fiul sdau (mase reniforme compuse din chisturi si captuseli epiteliale similare). Prezenta
unor angiomiolipoame clasice numeroase si rare microleziuni intraglomerulare. Observatii generale:
Rinichii pacientilor prezentau caracteristici comune: mase reniforme mari cu numeroase chisturi,
angiomiolipoame, si microleziuni intraglomerulare. Prezenta unui angiomiolipom intr-o biopsie de la
un pacient cu rinichi chistici mari poate indica diagnosticul de sindrom TSC2/PKDI, chiar si in absenta
dovezilor ecografice sau macroscopice de angiomiolipom [14].

Aceste cazuri subliniaza faptul ca deletia genelor contigue TSC2-PKD1 poate provoca o combinatie
de simptome de scleroza tuberoasa si polichistoza renald autozomal dominanta, cu manifestari clinice
severe si progresive, in special in ceea ce priveste afectarea functiei renale In urma analizei acestor
cazuri clinice, se pot extrage citeva concluzii relevante legate de manifestdrile clinice si genetice ale
sindromului de deletie a genelor contigue TSC2/PKD1:

Manifestari clinice:

Polichistoza renala severa: Pacientii au prezentat polichistoza renala bilaterala, cu progresie rapida
a bolii renale. Aceasta afectiune a fost observata la varste fragede, uneori inca din perioada neonatala.

Leziuni cerebrale: Leziuni cerebrale tipice pentru scleroza tuberoasa (TSC), inclusiv tubere si
subependimom, au fost raportate in mai multe cazuri. De asemenea, unii pacienti au dezvoltat anevrisme
intracraniene.

Manifestari cutanate: Angiofibroame faciale, hipomelanoza si leziuni hipocrome au fost descrise
frecvent la pacienti. La unii dintre acestia au aparut si leziuni cutanate tipice TSC, cum ar fi angiofibroame
faciale si alte semne dermatologice.

Manifestari neurologice: Episoadele de epilepsie si alte semne neurologice tipice pentru TSC (cum
ar fi afectarea neurocognitiva) au fost frecvente in aceste cazuri.

Afectiuni hepatice: Unii pacienti au prezentat chisturi hepatice semnificative, impreuna cu chisturi
renale mari, progresive.

Hipertensiune arteriala: S-a observat hipertensiune arteriala, care necesita tratament pentru controlul
tensiunii si prevenirea deteriorarii functiei renale.

Manifestari genetice:

Deletia genica TSC2-PKDI: Toate cazurile au fost asociate cu o deletie in regiunile contigue
TSC2 si PKDI, ceea ce a dus la un sindrom de deletie a genelor contigue TSC2/PKD1. Aceasta deletie
este responsabild pentru severitatea afectiunilor renale si cerebrale, precum si pentru complexitatea
simptomaticii clinice.

Testele genetice: Testele genetice, inclusiv. MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification); PCR (Polymerase Chain Reaction), NGS (Next-Generation Sequencing), FISH
(Fluorescence In Situ Hybridization) etc, au confirmat prezenta deletiei genelor TSC2 si PKDI1. De
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asemenea, analiza moleculara a demonstrat cd acesti pacienti au avut mutatii care afecteaza ambele gene,
ceea ce a dus la o manifestare clinicd grava.
Diagnostic
Diagnosticul sindromului genelor contigue PKD1 si TSC2 necesita:
— Investigatii imagistice: Ecografie, Tomografie computerizatd (CT) sau Rezonantd magnetic
nucleara (RMN) pentru detectarea chisturilor renale si a altor anomalii caracteristice.
— Teste genetice: Analiza moleculara pentru identificarea deletiei In regiunile PKD1 si TSC2.
— Examindri clinice: Evaluare dermatologica, neurologica si oftalmologica pentru semnele asociate
sclerozei tuberoase.

Management si tratament

Tratamentul sindromului genelor contigue este simptomatic si implica o abordare multidisciplinara:

— Management renal:

Monitorizarea functiei renale si tratamentul hipertensiunii arteriale.

Terapia cu inhibitori mTOR (ex. everolimus) pentru reducerea volumului chisturilor si tratamentul
angiomiolipoamelor.

— Tratament neurologic:

Managementul convulsiilor cu medicamente antiepileptice.

Interventii chirurgicale pentru astrocitoamele cu celule gigant simptomatice.

— Suport multidisciplinar:

Dermatolog pentru tratarea leziunilor cutanate.

Cardiolog pentru monitorizarea rabdomioamelor cardiace.

Pneumolog pentru evaluarea si tratamentul limfangioleiomiomatozei (LAM).

— Perspective actuale in tratament

Terapia personalizata, bazatd pe profilul genetic al pacientului, capata o amploare tot mai mare.
Inhibitorii specifici ai cdii mTOR si terapiile genetice emergente oferd sperante pentru imbunatatirea
rezultatelor clinice. De asemenea, monitorizarea pe termen lung prin echipe multidisciplinare ajuta la
prevenirea complicatiilor severe.

Prognostic

Prognosticul pacientilor cu sindromul genelor contigue PKD1 si TSC2 depinde de severitatea
manifestarilor clinice si de implicarea organelor. Monitorizarea periodica si interventiile timpurii pot
imbunatati calitatea vietii si pot preveni complicatiile severe [15,16].

Consideratii clinice actuale

Odata cu progresele recente in imagistica medicald si genetica moleculara, detectarea sindromului
genelor contigue a devenit mai precisa. Programele de screening genetic pentru pacientii cu ADPKD
sau TSC pot identifica aceastd conditie rarda la un stadiu incipient, permitand interventii timpurii si
personalizate. Deletia combinatd a PKD1 si TSC2 rezultd in disfunctii cumulative, care afecteaza rinichii,
pielea, sistemul nervos central si alte organe. Mecanismele moleculare implicate includ disfunctia
semnalizarii celulare, proliferarea celulara excesiva si formarea de structuri chistice in organele afectate.

Concluzie

Sindromul genelor contigue PKD1 si TSC2 este o conditie geneticd rara, caracterizat printr-o
combinatie complexa de manifestari renale, cerebrale, cutanate si neurologice, asociate cu o deletie
geneticd 1n regiunile contigue TSC2 si PKDI. Progresia rapida a bolii renale si aparitia precoce a
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simptomelor cerebrale si cutanate subliniaza gravitatea acestei afectiuni si necesitatea unei monitorizari

si gestiondri multidisciplinare a pacientilor afectati.
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SINDROMUL AICARDI-GOUTIERES: SPECTRUL FENOTIPIC SI
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Rezumat

Sindromul Aicardi-Goutiéres (SAG) este o tulburare
genetica rara care afecteazd sistemul nervos central
si sistemul imunitar conducand adesea la dizabilitati
intelectuale si fizice severe cu prognostic nefavorabil.
SAG este definit ca o imitare a infectiilor congenitale
severe (infectia pseudo- TORCH) cu debut precoce al
encefalopatiei, microcefaliei, leucodistrofiei, calcificarilor
ganglionilor bazali si limfocitoza in lichidul cefalorahidian.
Cu toate acestea, secventierea de noua generatie a extins
spectrul fenotipic cu recunoasterea ulterioard a bolii cu
debut tardiv (dupa varsta de 12 luni) si a formelor de boala

clinic-izolate (leziuni cutanate sau parapareza spastica
izolatd). in acest articol raportam cazul unui baiat de 18
luni diagnosticat cu sindromul Aicardi-Goutieres, care
s-a prezentat cu dismorfism cranio-facial, retard cognitiv-
verbal, microcefalie, tetrapareza spastica, distonie, deficite
imune. La copil au fost detectate mutatii la nivelul genelor
TREX1 si RNASEH2B sugestive pentru sindromul
Aicardi-Gouticres.

Cuvinte-cheie: Sindromul Aicardi-Goutiéres,
cefalie, tetrapareza, copil

micro-

Summary: AICARDI-GOUTIERES SYNDROME: PHENOTYPIC AND GENETIC SPECTRUM

Aicardi-Gouti¢res syndrome (AGS) is a rare genetic
disorder involving the central nervous system and
autoimmune system, leading to severe intellectual and
physical disability with poor prognosis. Classically,
AGS is defined as a mimic of severe, congenital
infections (pseudo-TORCH infection) with early
onset of encephalopathy, microcephaly, basal ganglia
calcifications, leukodystrophy, and lymphocytosis in the
cerebrospinal fluid. However, next-generation sequencing
has expanded the phenotypic spectrum to subsequent
recognition of late-onset (after 12 months of age) disease

and clinical-isolated forms of presentations (isolated
spastic paraparesis). In this article, we report the case of
an 18-month-old boy diagnosed with Aicardi-Goutieres
syndrome, who presented with craniofacial dysmor-
phism, cognitive-verbal delay, microcephaly, spastic
tetraparesis, dystonia, and immune deficits. The child
exhibited mutations in the TREX1 and RNASEH2B
genes, suggestive of Aicardi-Goutieres syndrome.
Keywords: Aicardi-Goutiéres syndrome, microcephaly,
tetraparesis, child

Introducere. Sindromul Aicardi-Goutieres (SAG) este o interferonopatie geneticd asociatd cu o

boald heterogend, multisistemica [1]. Pe parcursul timpului, au fost identificate un spectru mai larg de

caracteristici clinice, variind de la leziuni ale tegumentelor si tulburdri neurologice pana la boli autoimune.

Principalele caracteristici ale SAG sunt calcificari intracraniene multiple, leucodistrofie, microcefalia,
niveluri ridicate de interferon-I (IFN-I) in lichidul cefalorahidian (LCR) si leziuni cutanate. in anul 2011,

SAG a fost clasificata ca interferonopatie de tip I (reglare patologica a semnalizarii interferonului de tip

I), de cétre Comitetul de experti al Uniunii Internationale a Societatii Imunologice. [2].

Conform literaturii de specialitate, fenotipurile neurologice ale SAG pot fi clasificate ca: SAG cu
debut prenatal (intrauterin), SAG cu debut infantil (0—12 luni), SAG cu debut tardiv (>12 luni), necroza
striatd bilaterala (legata de mutatii ale genei ADAR1 ), parapareza spastica ereditara (fara alte simptome

vasculare SHD). In primul an de viata, majoritatea persoanelor cu SAG experimenteazi un episod de

disfunctie cerebrala severa, care dureaza de obicei cateva luni [3]. In timpul acestei faze encefalopatice,

sugarii afectati sunt de obicei extrem de iritati si refuza alimentatia. Pot dezvolta febra aseptica,
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intermitenta si accese convulsive, nu dezvoltd noi abilitati si le pierd pe cele achizitionate, prezentand o
regresie in dezvoltare neuromotorie. Cresterea creierului si a craniului incetineste, rezultand microcefalia
[4]. Faza encefalopatica a SAG provoaca leziuni neurologice permanente care de obicei sunt severe.
Neuroimagistica releva pierderea substantei albe din creier (leucodistrofie), depozite anormale de calciu
(calcificari) si atrofie cerebrald [5]. Ca urmare a acestor leziuni neurologice, majoritatea persoanelor cu
SAG au dizabilitate intelectuala profunda [6]. Persoanele afectate prezintd de asemenea, spasticitate,
distonie, 1n special la nivelul bratelor si hipotonie la nivelul trunchiului [7]. Diagnosticul clinic dificil si
afectarea severa a sistemului nervos central in SAG duc la o ratd crescuta a mortalitatii [8].

Scopul nostru este de a analiza caracteristicile clinice si imagistice ale SAG in raport cu defectul
genetic de baza prin prisma unui caz clinic si de a oferi perspective pentru recunoasterea si diagnosticarea
precoce a bolii.

Material si metode: In cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului a fost evaluat cazul clinic al
unui bdiat cu varsta de 18 luni, cu simptome clinice sugestive unei patologii genetice: dismorfism
cranio-facial, retard cognitiv-verbal, microcefalie, tetrapareza spastica, distonie, deficite imune. Printre
examindrile efectuate, precum tomografie computerizatd (CT), rezonanta magnetica nucleara (RMN)
cerebrala, a fost realizata si testarea molecular-genetica prin metoda de secventiere a Intregului genom
— Whole Genome Sequencing, tehnica NGS (Next Generation Sequencing) intr-un laborator de genetica
medicald din afara tarii.

Rezultate. Caz clinic. Pacientul a fost internat n sectia de terapie intensiva in stare foarte grava
determinatad de crize convulsive polimorfe rezistente la tratament, tahipnee, dereglari microcirculatorii,
acrocianoza, pe fundal de epilepsie simptomatica determinatd de microcefalie cu lisencefalie,
retard psihomotor. Anamneza vietii: sarcina I, cu iminenta de nastere prematura, hipertonus uterin,
polihidramnios, suspectie la microcefalie la termen de 32 sdptdmani, crestere excesiva in greutate,
nasterea I la 41 saptamani de gestatie, fiziologica, cordon ombilical anatomic scurt, apele meconiale
fluide, m — 3680 g, talia — 52 cm, perimetrul cranian — 30 cm, perimetrul toracic 35 cm, scorul Apgar 7/8
puncte. Anamneza epidemiologica: nevaccinata. Anamneza eredocolaterala: boala varicoasa a membrelor
inferioare (mama). Examenul Obiectiv: copilul iritat; se afla la respiratie spontana, alimentat prin sonda.
Tegumentele pale, calde, acrocianotice. Auscultativ in pulmoni respiratia asprd, diminuata pe stanga bazal,
raluri crepitante. Zgomotele cardiace moderat atenuate, aritmice. Abdomenul balonat, indolor, semne
peritoneale absente. Ficatul +3,0 cm, splina +1,8 cm. Status neurologic: capul microcefal: perimetrul
cranian 37,0 cm. Strabism convergent alternant. Nu fixeaza privirea, nu urmareste, nu zadmbeste. Tonusul
muscular crescut D=S. ROT exagerate. Clonus plantar bilateral, semnul Babinski spontan. Copilul
prezintd accese convulsive polimorfe frecvente, cu debut neonatal, rezistente la medicatia antiepileptica
cu Depakine si Levetiracetam. Pacientul a fost investigatd neuroimagistic: TC si RMN cerebral (Fig. /
si 2).

EEG (varsta 20 zile) — anomalii epileptiforme multifocale de tip lezional, in context clinico-
imagistic sugestive pentru encefalopatie epileptica neonatald de tip SE-MISF (severe epilepsy with
multiple independent spike foci).

EEG (varsta 5 luni) — activitatea bioelectrica a creierului hipovoltata, pe fonul careia se depisteaza

activitate iritativa; asimetrie interemisferica patologica si epifenomene nu se depisteaza.
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Fig. 1. RMN cerebral (varsta 4 zile) — date sugestive pentru malformatie corticale prezentatd prin mi-
crocefalie cu lisencefalie-pahigirie spectrum. Hipoplazia corpului calos. Calcificari difuze ale materiei
albe subcorticale ambelor emisfere cerebrale si nucleii bazali - in cadrul consecintelor neuroinfectiei.
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Fig. 2. TC cerebral (varsta 10 zile) — lisencefalie, asociatd cu pahigirie si microgirie, hipoplazia corpului
calos, multiple calcinate periventricular, la nivelul nucleelor bazali si talamus, asociate cu dilatarea moderata
a sistemului ventricular — posibil consecinte ale infectiei intrauterine (cu citomegalovirus (CMV)). Modificari

atrofice intracerebrale. Semne de atrofie a nervului optic bilateral. Modificari in cadrul microcefaliei, pe fundal
de fuziune normala a suturilor craniene.

26 | MATERIALELE CONFERINTEI: ,,CRESC — COPILUL iN RISC: EDUCATIE, SUPRAVEGHERE SI COLABORARE” - EDITIAI - 2025



MWy J"\q/«" i

1, Pt "
R et

Fig. 3. Electroencefalografie (EEG) (varsta 20 zile).

Fig. 4. TC cerebralia (varsta 5 luni): calcificari difuze cortico-subcorticala cu extindere periventriculard a
ventriculului lateral asociata cu atrofie cerebrald severa — posibil modificari in cadrul infectiei intrauterine SNC.
Dilatarea pronuntata a spatiilor lichidiene cefalorahidiene intra- si extraaxiale.

Hipoplazia vermisului — se suspectd malformatia Dandy-Walker.
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Fig. 5. EEG (varsta 12 luni) — traseul EEG inregistrat in stare de somn; activitate bioelectrica a creierului difuz
hipovoltatd. Asimetrie interemisferica patologica si epifenomene nu se depisteaza.

Fig. 6. Radiografia cutiei toracice — pulmonii hiperaerati. Desenul pulmonar intensificat.
Hilii pulmonari cu structura redusa pe contul drept al cordului — arcul II bombat.
Mediobazal pe stanga infiltratie pneumonica de intensitate medie.

Test ADN CMV in urind (varsta 3 luni) — 23105 copii/ml.

Testare geneticd: in rezultatul secventierii genomice (WGS) la copil au fost identificate mutatii
la nivelul genelor TREX1 si RNASEH2B (sugestive pentru SAG). Aceste variante genetice perturba
semnalizarea celulara si productia de interferoni cu manifestari din partea SNC.
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Tratamentul administrat: politerapie antiepilepticd — Leviteracetam 40mg/kg/zi, Depakine 30mg/kg/
zi, s-a initiat tratamentul cu Clonazepam — 0.01mg/kg/zi; hepatoprotectori.

Diagnostic clinic: SINDROM AICARDI-GOUTIERES cu debut precoce. Malformatie congenitala
cerebrald, microcefalie cu lisencefalie — parihigirie spectrum. Hipoplazia corpului calos. Calcificari
difuze ale materiei albe subcorticale, ambele emisfere cerebrale si nucleii bazali. Encefalopatie epileptica
si de dezvoltare de etiologie structurald confirmata imagistic. Epilepsie structurald cu crize polimorfe
frecvente, rezistente la tratamentul antiepileptic. Atrofie optica bilateralda. Hepatosplenomegalie.
Bronhopneumonie pe stanga. Insuficienta respiratorie gradul II-III.

Discutii. In ultimele decenii, datoriti progreselor din domeniul geneticii, este posibila detectarea
unor mutatii specifice ale SAG si descrierea unui spectru fenotipic vast dincolo de prezentarea clasica,
bazata pe gena cauzala. SAG este consideratd o boald monogena si poate fi divizata in 9 subtipuri
in functie de genele patogene: TREX1, RNASEH2B, RNASEH2C, RNASEH2A, SAMHDI1, ADARI,
IFIH1, LSM11 si RNU7-1 [8, 9]. In cele mai multe cazuri, SAG este mostenit autosomal recesiv, mai
rar cu transmitere autosomal-dominant (IFIH1, TREX1 si ADAR) sau mutatie aparutd sporadic ,,de
novo,, [10]. Exista unele corelatii cunoscute intre genotip si complicatiile sistemice, cum ar fi asocierea
dintre SAMHDI1 si sindromul Moyamoya sau IFIH]1 si hipertensiunea pulmonara. Per general, corelatia
genotip- fenotip in SAG este subcaracterizatd. Conform datele din literatura sunt descrise doua forme ale
SAG, in dependentd de momentul debutului : cu debut precoce si cu debut tardiv [11].

Simptomele SAG cu debut precoce. Sugarii cu SAG cu debut precoce reprezinta hiperexcitabilitate si
o capacitate slaba de alimentare inca de la nastere, diferite anomalii neurologice si hepatice. Simptomele
si fizice severe, eruptii cutanate. [12]. Rata mortalitatii este mai mare in timpul fazei encefalopatice si,
desi boala se stabilizeaza ulterior, aceasta provoaca sechele neurologice severe. In contextul dezvoltarii
timpurii a simptomaticii neurologice, cazul prezentat este incadrat in forma de SAG cu debut precoce.

Simptomele SAG cu debut tardiv. Copii cu SAG cu debut tardiv se dezvolta si se comportd normal in
primele saptdmani sau luni. Cand apar simptomele, acestea pot include: febra intermitenta, inexplicabila,
iritabilitate sau plans necontrolat, perniozad, hipertonie, dificultati de alimentatie, stagnare in cresterea
perimetrului cranian, intarzieri de dezvoltare, accese convulsive [13].In SAG cu debut tardiv, durata
simptomelor poate fi de cateva luni.

SAG este o boald multisistemica care afecteazd mai multe organe, inclusiv SNC, tegumentele,
articulatiile, ficatul, rinichii, sistemul sanguin, plamanii si tiroida [14]. Diagnosticul sindromului Aicardi-
Goutieres se stabileste in baza simptomelor fizice, neuroimagisticii, testelor genetice si examinarea
lichidului cefalorahidian [15].

RMN cerebral este un instrument cheie de diagnostic al SAG, deoarece poate detecta modificari
cerebrale structurale, caracteristice bolii, fapt reflectat si in cazul notru, servind drept criterii de suspiciune
pentru patologia genetica.

Testarea lichidului cefalorahidian poate dezvalui o crestere a activitdtii sistemului imunitar: nivel
crescut de interferon alfa, pleocitoza si niveluri la fel de crescute de neopterina si biopterina specifice
pentru SAG [16]. Testarea molecular-genetica prin metoda de secventiere a intregului genom — Whole
Genome Sequencing, tehnica NGS (Next Generation Sequencing) poate identifica mutatii la una dintre
genele cunoscute afi asociate cu SAG. Toate genele sunt implicate In caile de semnalizare a metabolismului
acidului nucleic, cu mutatii care conduc la activarea persistentd a semnalizarii interferonului de tip 1.
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Tratamentul SAG. Tratamentul SAG este simptomatic si individual, acesta include managementul
acceselor convulsive, managementul functiei respiratorii, suport nutritiv, precum si terapia fizica si
logopedica pentru abordarea tulburarilor motorii si de limbaj. Copiii cu SAG ar trebui, de asemenea,
monitorizati pentru: glaucom, diabet insipid si hipotiroidism, hipertensiune pulmonara si cardiomiopatie
inflamatorie, scolioza, trombocitopenie etc. Copiii cu SAG au nevoie de o supraveghere corespunzatoare
de catre medicii: neurologi, pulmunologi, cardiologi, nefrologi, endocrinologi, kinetoterapeuti, logopezi
etc. [18].

Concluzii. SAG reprezintd o boala multisistemica si heterogena din punct de vedere genotipic si
fenotipic, avand drept rezultat un impact profund neurologic si extra-neurologic. Afectarea sistemului
nervos central este cea mai raspandita si severa prezentare a AGS. Constatarile neuroimagistice (TC
st RMN cerebral), joaca un rol crucial in stabilirea diagnosticului de SAG, oferind informatii despre
modificarile structurale ale creierului, caracteristice bolii. Conform studiilor recente, s-a raportat ca
pacientii cu mutatia genei TREX1 au varsta de debut mai precoce si sunt asociati cu rezultate neurologice
mai severe. Tratamentul SAG vizeaza in primul rind gestionarea inflamatiei sistemice si a organelor pentru
a reduce progresia leziunilor. Afectarea neurologica in SAG este ireversibild, prin urmare diagnosticarea
precoce si initierea timpurie a tratamentului este esentiald. Monitorizarea si ingrijirea realizata de catre
o echipd multidisciplinard sunt substantiale pentru gestionarea pe termen lung a pacientilor cu SAG, cu
accent pe mentinerea calitatii vietii si reducerea riscului de complicatii asociate bolii.
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FIRES — ENCEFALOPATIE EPILEPTICA SI DE DEZVOLTARE ASOCIATA
INFECTIEI FEBRILE LA COPII

Calistru Iulia', Calcii Cornelia?, Capestru Elena’, Istratuc Irina'?, Constantin Olga’,
Sprincean Mariana'?, Hadjiu Svetlana'?

! Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie “Nicolae Testemitanu”,
2 IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Rezumat:

Introducere. Sindromul epileptic asociat infectiei febrile
(FIRES) este o encefalopatie epileptica si de dezvoltare
(EED) severa si extrem de rar intdlnitd, avand o etiologie
necunoscutd, fiind ireversibil si incurabil. Obiective.
Scopul propus este de a oferi o actualizare cu privire la
spectrul clinic si optiunile terapeutice pentru intelegerea,
evaluarea si gestionarea actuald a FIRES. Material si
metode. S- a efectuat o cautare pentru ,,FIRES” in bazele
de date PubMed, Cochrane si Wiley Online Library,
fiind analizate 12 studii clinice retrospective si serii de
cazuri, care au inclus 326 pacienti, examinati prin studiul
lichidului cefalorahidian (LCR), electroencefalografie
(EEG) si imagistica prin rezonanta magnetica cerebrala
(IRM). Rezultate. Studiile sugereaza ca FIRES este una
dintre cele mai severe EED, care se caracterizeaza printr-o
infectie febrila nespecifica cu cateva zile inainte de
aparitia statusului epileptic superrefractar (SRSE), urmata de
epilepsie refractara si morbiditate ridicata la copiii si adultii
tineri anterior sanatosi. Se recomanda EEG continuu,

observatii tipice fiind incetinirea globald si descarcarile
focale cu predilectie frontotemporala bilaterala (100%),
adesea schimband emisferele in cateva secunde (58%).
Constatarile normale atat in LCR, cét si la IRM cerebral,
in pofida statusului epileptic, sunt sugestive pentru FIRES.
Consecintele sunt severe, incluzand recurenta crizelor in
cateva ore sau zile (100%), evolutia spre SRSE si atrofia
globala a creierului (87%). Cel mai eficient tratament
empiric include agentii inductori ai acidului gamma-
aminobutiric (GABA) (fenobarbital, benzodiazepine),
inductori ai acidozei (sultiam) si inductori ai cetozei
(dieta cetogena). Concluzii. FIRES este o patologie
rard cu etiologie necunoscuta, care apare brusc cu crize
recurente dupd o boald febrila usoara la copiii de varsta
scolara. Crizele din FIRES sunt rezistente la tratament,
prognosticul este nefavorabil, iar majoritatea copiilor
raman cu dizabilitati cognitive semnificative si epilepsie
refractara.

Cuvinte cheie: FIRES, status epileptic, copii.

Summary: FIRES - DEVELOPMENTAL AND EPILEPTIC ENCEPHALOPATHY ASSOCIATED
WITH FEBRILE INFECTION IN CHILDREN

Introduction. Febrile infection-related epilepsy syndrome
(FIRES) is a severe and extremely rare developmental
and epileptic encephalopathy (DEE) with an unknown
etiology, characterized as irreversible and incurable.
Objectives. The aim of this study is to provide an update
on the clinical spectrum and therapeutic options for the
current understanding, evaluation, and management of
FIRES. Material and Methods. A search for “FIRES”
was conducted in the PubMed, Cochrane, and Wiley
Online Library databases, analyzing 12 retrospective
clinical studies and case series, including 326 patients. The
evaluation included cerebrospinal fluid (CSF) analysis,
electroencephalography (EEG), and brain magnetic
resonance imaging (MRI). Results. Studies suggest that
FIRES is one of the most severe DEE, characterized by a
nonspecific febrile infection occurring a few days before
the onset of super- refractory status epilepticus (SRSE),
followed by refractory epilepsy and high morbidity in
previously healthy children and young adults. Continuous

EEG monitoring is recommended, with typical findings
including global slowing and bilateral frontotemporal focal
discharges (100%), often shifting between hemispheres
within seconds (58%). Normal findings in both CSF
and brain MRI, despite ongoing status epilepticus, are
suggestive of FIRES. The consequences are severe,
including seizure recurrence within hours or days (100%),
progression to SRSE, and global brain atrophy (87%).
The most effective empirical treatment includes: gamma-
aminobutyric acid (GABA) modulators (phenobarbital,
benzodiazepines), acidosis-inducing agents (sulthiame),
ketosis-inducing therapy (ketogenic diet). Conclusions.
FIRES is a rare disorder with an unknown etiology,
presenting suddenly with recurrent seizures following a
mild febrile illness in school-aged children. Seizures in
FIRES are treatment-resistant, the prognosis is poor, and
most children develop significant cognitive disabilities and
refractory epilepsy. Keywords: FIRES, status epilepticus,
children.

Introducere. Sindromul epileptic asociat infectiei febrile (FIRES, febrile infection- related epilepsy
syndrome), cunoscut anterior sub denumirile de epilepsie refractard indusa de febra la copiii de varsta
scolara, encefalopatie epileptica devastatoare la copiii de varstd scolard (DESC) si encefalita acuta cu
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crize partiale repetitive refractare (AERRPS), reprezintd o cauza a statusului epileptic refractar cu debut
nou (NORSE). Acesta apare predominant la copii si adolescenti. Se caracterizeaza printr-o infectie febrila
initiala, urmata la scurt timp de debutul exploziv al unui status epileptic super-refractar, care poate dura
saptdmani sau luni. Ulterior, urmeaza o faza cronicd, in care majoritatea supravietuitorilor raiman cu
epilepsie multifocald farmacorezistentad si un grad variabil de afectare intelectuald. Cauza FIRES este
necunoscutd [1]. FIRES poate afecta persoane de orice varsta si necesitd o infectie febrila preexistenta
care apare la o perioada de 2 saptamani pana la 24 de ore inainte de debutul statusului epileptic refractar
(in care statusul epileptic persistd In ciuda administrarii a cel putin doud medicamente parenterale
selectate si dozate corespunzator, inclusiv benzodiazepine; nu este necesar un anumit interval de durata
al crizei). Prezenta febrei persistente la debutul statusului epileptic nu este obligatorie [2].

Scopul. Scopul acestui studiu este de a evalua recomandarile internationale pentru o abordare corecta
a sindromului FIRES printre specialistii implicati in serviciul pediatric.

Material si metode. Pentru atingerea scopului propus s-a efectuat o cautare pentru ,,FIRES” in
bazele de date PubMed, Cochrane si Wiley Online Library, fiind analizate 12 studii clinice retrospective
si serii de cazuri, care au inclus 326 pacienti, examinati prin studiul lichidului cefalorahidian (LCR),
electroencefalografie (EEG) si imagistica prin rezonanta magnetica cerebrala (IRM). Au fost analizate
recomandarile internationale privind tratamentul FIRES.

Rezultate

Epidemiologie. Se estimeaza cd FIRES afecteaza 1 din 1.000.000 de copii [17]. Desi FIRES poate
apdrea si la adulti, aceasta afectiune apare de obicei la copii, cu un varf de incidenta intre 4 s1 9 ani
[18]. FIRES este usor mai frecvent la baieti decat la fete [19]. Nu exista o predispozitie genetica pentru
aceasta afectiune. Nu s-a observat o perioada sezoniera specifica de aparitie a bolii [4].

Etiologie. Fiziopatologie. Nu este cunoscutd cauza exactda a FIRES. Analizele metabolice,
microbiologice, genetice si imunitare nu aduc rezultate semnificative. Mutatiile In genele asociate cu
epilepsia sensibila la febrd, cum ar fi SCN1A (sindromul Dravet), POLG1 si PCDHI19, sau in genele
asociate cu encefalopatia declansatd de infectii si status epilepticus sunt de obicei absente [19]. Este
posibil ca sindromul sa fie cauzat de un mecanism inflamator sau autoimun.

FIRES este mai mult decat convulsii, fiind marcat de encefalopatie, iar crizele convulsive sunt
caracteristicile dominante ale bolii. Totusi, convulsiile reprezintd doar ,,suprafata” unui mecanism
patologic subiacent, al carui etiologie este necunoscuti, dar care poate fi tratat corespunzator. Incetinirea
globala frecvent observatd pe electroencefalograma (EEG) indica o disfunctie neuronald si gliala
fundamentald, alaturi de aparitia ,,extreme delta brush” [5], care sunt de asemenea detectabile in
encefalita cu receptor anti-N-methyl-D- aspartat (NMDA), sugerand o disfunctie sinapticd. FIRES de
etiologie necunoscutd pare sa nu fie cauzat de autoanticorpii neuronali, deoarece acestia nu au fost
detectati in pofida unei cautari extinse a autoanticorpilor neuronali necunoscuti in lichidul cefalorahidian
(LCR) si ser, chiar si in faza acutd [6]. Lipsa raspunsului la terapia imunologica de prima linie contrazice
diagnosticul de encefalitd autoimuna.

Diverse infectii periferice, de obicei nesemnificative, duc la un scenariu clinic cerebral uniform si
sever. Prin urmare, FIRES pare sa fie declansat de infectie. Pe masura ce boala progreseaza, accentul
clinic se mutd mai mult pe excitatie decat pe inflamatie, care persistd remarcabil timp de zile pana
la sdaptamani. Rezultatele normale ale LCR-ului, care indicd o barierda hematoencefalica intacta,
rezultatele initial normale ale imagisticii prin rezonantd magneticad (IRM) In majoritatea cazurilor, in
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pofida statusului epileptic, si lipsa raspunsului la terapia imunologica de prima linie sugereaza Impotriva
unei hiperinflamatii cauzale. Totusi, spre deosebire de encefalita virald, pot fi detectate concentratiile
crescute de citokine si chemokine [7]; astfel, efectul pozitiv al administrarii de dexametazona intratecala
la copii cu FIRES este concludent [8]. Eliberarea de citokine si chemokine necesitd activarea celulelor T
perivascular si gliale, care pot cauza o latentd intre primele semne de infectie si prima crizd convulsiva
[9].

Ipoteza actuald pentru epileptogeneza este o deficientd functionald a receptorului IL-1 endogen,
ceea ce poate explica raspunsul la antagonistul receptorului IL-1, anakinra [10]. Cu toate acestea, FIRES
poate fi un sindrom de eliberare a citokinelor cerebrale; prin urmare, termenul propus anterior ,,sindromul
epileptic cu raspuns inflamator fulminant” poate fi mai exact din punct de vedere fiziopatologic [11].
La cinci copii cu FIRES a fost gasita o reactie diminuata a toll-like receptorilor [12], si a fost formulata
ipoteza suprastimularii inflamasomului microglial/axei IL-1 ca eveniment cheie [13]. A fost raportatd o
reactie monocitara hiperinflamatorie la agenti patogeni bacterieni la un copil cu FIRES [14].

Varsta debutului dupa perioada infantild sugereaza ca atat cauzele metabolice, cat si cele genetice
sunt incerte. Prin urmare, studiile metabolice nu au fost concludente, iar rezultatele testarii genetice
au fost de 0%. Astfel, testarea genetica negativa poate fi un criteriu diagnostic [15]. Desi tulburdarile
mitocondriale (de exemplu, datoritda mutatiilor POLG1 sau DNMIL), sindromul Dravet, epilepsia
PCDHI19 si alte variante genetice asociate cu FIRES pot avea prezentari similare FIRES, evolutia lor
clinica cu intarzierea In dezvoltarea anterioara sunt, de obicei, distincte de FIRES-ul criptogenic care
apare la copii anterior sanatosi [16].

Manifestarile clinice. FIRES este una dintre cele mai severe encefalopatii epileptice, deoarece
convulsiile sunt extrem de refractare si frecvente. Atrofia globala a creierului apare de obicei in cateva
saptdmani si este asociatd cu un prognostic nefavorabil [3]. Acest sindrom se manifesta de obicei intre 2
si 17 ani (cu o medie de 8 ani), cu o usoara predominantd masculind. Istoricul nasterii si antecedentele
sunt de obicei normale. Examinarea neurologica anterioara si perimetrul cranian sunt normale. Inainte de
aparitia FIRES, copiii afectati sunt in general sanatosi si au varste prescolare sau de scoald primara. Crizele
si encefalopatia apar la 2 saptdmani pana la 24 de ore dupd o boald febrila (cel mai frecvent cauzata de
o infectie a tractului respirator superior sau gastrointestinald). Crizele pot fi focale sau multifocale, care
pot include crize focale spre tonico-clonice bilaterale. Constiinta este afectata in timpul crizei. Simptome
ictale frecvente sunt: devierea ochilor si mioclonii hemifaciale. Crizele cresc in frecventa in primele zile
pana la saptdmani si devin rezistente la tratament, culminand cu status epileptic super-refractar. Aceasta
faza, in care incarcatura de crize este foarte mare, dureaza intre 1 si 12 saptdmani. Pacientii necesita
de obicei un suport intensiv prelungit. Mortalitatea in aceastd perioada este de aproximativ 10%. In
faza cronica, majoritatea copiilor au epilepsie multifocala rezistentd la tratament si deficit intelectual.
Aproape o treime dintre supravietuitori au un statut cognitiv normal sau la limita normalului, o treime
au un deficit intelectual usor pand la moderat, iar o treime au o dizabilitate severa sau profunda. Cel
mai prost prognostic se observa in cazul celor cu duratd mai lunga de coma indusa medicamentos prin
burst- suppression si in cazul copiilor mai tineri la debut. De asemenea, la supravietuitori sunt frecvente
tulburari de atentie, de comportament (de exemplu, agresivitatea) si deficite motorii [1].

Diagnostic. Diagnosticul de obicei este stabilit pe baza clinica la copiii cu febra preexistenta, care
dezvolta status epileptic refractar dupa ce au fost excluse alte cauze de status epileptic [20]. Investigatiile
clinice ar trebui sa vizeze identificarea cauzelor tratabile ale statusului epileptic refractar. Deoarece nu
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existd o cauzd cunoscutd a FIRES, nu existad niciun test specific disponibil. EEG poate ardta anomalii
epileptiforme paroxistice in ambele emisfere cerebrale sau unde lente pe intreaga arie a creierului
[12]. Activitatea de fond: se observa incetinirea focala, multifocald sau generalizata. Interictal. Se pot
observa anomalii epileptiforme, care pot fi focale, multifocale sau generalizate. Un pattern extrem de tip
“delta brush” (fig. 1) poate fi observat in regiunile frontale sau centrale, cu activitate ritmica de 1-3 Hz
delta, suprapusa cu activitate beta. Ictal. Patternul ictal, de obicei, este de tip complexe varf si varf-unda
ritmice 10 Hz de amplitudine scizuti pana la moderati. Incircitura de crize este ridicata, iar crizele apar
din multiple zone ale ambelor emisfere cerebrale, frecvent din regiunile temporale si frontale (100%),

schimband emisferele in cateva secunde (58 %) [1].
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Fig.1. EEG. Extrem delta brush [46].

Farias-Moeller et al. descriu anomalii EEG 1n faza hiperacutd a FIRES, cu scopul de a contribui la
caracterizarea diagnostica a unui sindrom care altfel nu are biomarkeri specifici. Au fost analizate 14
segmente de 12 ore de inregistrari video-EEG pentru a identifica trasaturi comune [21]. Un complex
beta-delta asemanator extreme delta brush (EDB) a aparut intr-un segment de 12 ore la toti pacientii.
La sase pacienti, crizele au fost scurte si relativ rare in prima Inregistrare, cu o evolutie treptata catre
status epilepticus in a doua inregistrare. Ei au observat un pattern electrografic caracteristic al crizelor
la sase din cei sapte pacienti, cu activitate focald rapidd prelungitd la debut. Crizele care se deplasau
intre emisfere au fost observate la patru din sapte pacienti. Diagnosticul de FIRES este de obicei atribuit
tarziu in cursul clinic al pacientului, ceea ce are implicatii largi pentru ingrijirea clinica si cercetare. In
concluzie, cercetdtorii au analizat retrospectiv caracteristicile EEG acute la sapte pacienti cu FIRES si
au descoperit trei trasdturi comune: cresterea treptata a incarcaturii de crize, prezenta unui EDB recurent
si un pattern tipic al crizelor. Recunoasterea acestui pattern poate facilita diagnosticul si tratamentul
precoce. In primul rand, crizele au fost initial scurte si relativ rare, cu o evolutie treptati citre SE. In al
doilea rand, au fost observate complexe beta-delta aseminitoare EDB. In cele din urma, crizele aveau un
pattern electrografic caracteristic, incepand de obicei cu activitate focald rapidd prelungita, urmata de
aparitia treptata a complexelor bine formate varf sau varf-unda ritmice.
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Tabelul 1. Criterii de diagnostic FIRES [1]

Obligatorii Alerte Excludente
Crize Boala febrild in decurs de 2 Istoric anterior de
saptamani de la debutul crizei Crize epilepsie

focale/multifocale care evolueaza
adesea in crize tonico- clonice
bilaterale

Crizele cresc in frecventa si
severitate, culminand in status
epileptic super-refractar, de obicei in
decurs de 2 saptamani de la debut

EEG Incetinire a fondului Anomalie Crize unifocale
epileptiforma multifocala
Crize focale frecvente (doar pe EEG
si clinice)

Varstala <2 ani <1 sau >30 ani
debut
Dezvoltare la Encefalopatie acuta Deficit intelectual anterior
debut
Examinare Anormalitati anterioare
neurologica debutului crizei
Imagistica Alta cauza structurala
pentru epilepsie
Alte teste Testele aratd o cauza
alternativa (de exemplu,
infectie SNC,
autoanticorpi, toxice)
Evolutia bolii Lipsa epilepsiei focale/
multifocale rezistente la
medicamente
Lipsa deficitului cognitiv sau
intelectual

Lipsa atrofiei cerebrale pe IRM

IRM este necesara pentru diagnostic pentru a exclude alte cauze.
Un EEG ictal este necesar pentru a confirma frecventa crizelor si debutul multifocal al acestora.

Sindrom fira confirmare de laborator: in regiunile cu resurse limitate, acest sindrom nu poate fi diagnosticat
fara EEG si IRM.

NOTA: Criteriile de alerta sunt absente in majoritatea pacientilor cu sindromul, dar rareori pot fi observate.
Prezenta acestora ar trebui sa determine prudenta in diagnosticarea sindromului si luarea in considerare a altor
conditii.

Scanarile prin IRM cerebral sunt necesare pentru a exclude anomaliile structurale asociate cu
status epileptic refractar [20]. In stadiul acut al FIRES, pacientii afectati pot prezenta hiperintensitate
bilaterald a claustrumului pe IRM, presupus a fi de etiologie autoimuna [22]. In stadiul cronic (> 6 luni),
IRM-ul arata atrofiere bilaterald mesiald temporala (87%) si semnal hiper T2 in aproximativ 50% dintre
cazuri [23]. Pot aparea si modificari globale. Modificdrile de semnal anormal focal pe substanta alba
periventriculara sugereaza ca leziunile mai extinse sunt asociate cu un prognostic clinic mai prost [24].
Analizele LCR si testele sangvine trebuie efectuate pentru a exclude cauze infectioase, inflamatorii si
autoimune [25]. In cazuri selectate, pot fi efectuate teste suplimentare pentru a identifica alte cauze rare
de status epileptic, cum ar fi tulburarile genetice sau metabolice.
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Diagnostic diferential

— Encefalita infectioasa acuta.

— Encefalopatia acutd cu crize datorate altor etiiologii, de exemplu, leziuni cerebrale hipoxico-

ischemice, tulburari mitocondriale.

Cele mai importante diagnostice diferentiale, cum ar fi encefalita virald si autoimund, sunt mai
putin probabile, mai ales avand in vedere aparitia izolatd a convulsiilor si lipsa raspunsului la terapia
imunologicd de prima linie, care sunt caracteristice pentru FIRES de etiologie necunoscuta, iar aceasta
poate fi considerata si un criteriu de diagnostic. Debutul brusc al acceselor epileptice, cu frecventa mare
si o rezistentd marcatd la tratament, fard alte simptome, cum ar fi tulburari comportamentale si psihice
sau tulburdri de miscare, este Tn mod special caracteristic pentru FIRES monosimptomatic si nu pentru
encefalita virala sau autoimuna [26].

Terapie. Dobandirea experientei este dificila datoritd raritatii extreme a sindromului FIRES, si
orice recomandare terapeutica se bazeaza doar pe rapoarte de caz, serii mici de cazuri sau observatii
personale. Un grup international de experti a convenit asupra unor recomandari clare pentru a optimiza
si standardiza diagnosticul si tratamentul, cu scopul de a imbunatati rezultatele in FIRES [27]. Avand
in vedere dificultatea terapiei, recunoasterea timpurie a FIRES in cursul clinic poate facilita transferul
rapid intr-un centru tertiar. De asemenea, sunt recomandate consultéri regulate cu alte centre pentru a
coordona terapia [9].

Faza acuta. Rezistenta la terapia tipica a statusului epileptic in FIRES necesita un tratament agresiv,
de obicei terapia cu coma, care este asociatd cu un prognostic mai prost. Totusi, acest lucru poate reflecta
si 0 activitate mai severa a bolii [28]. A fost raportat succesul unei terapii mai putin agresive, cu crize
de scurta durati, la un copil de 9 ani diagnosticat cu FIRES. In acest caz, fenobarbitalul in doze mari
si clobazam au fost utilizate ca medicamente anticonvulsivante mai putin sedative, iar fenobarbitalul in
bolus si lorazepamul au fost administrate doar pentru crizele generalizate care au durat mai mult de 5
minute. Desi este dificil sa fii martorul crizelor repetate ale unui copil, evitarea anesteziei pentru fiecare
crizd poate imbunatati acceptarea din partea parintilor si a personalului medical, facilita interactiunea cu
copilul si creste speranta pentru un prognostic favorabil [29].

Medicamente anticonvulsivante. Agentii care induc acidul gamma-aminobutiric (GABA)
(fenobarbital, benzodiazepine), acidoza (sultiam) si cetoza (dieta ketogenica) sunt cei mai eficienti, dar
nu reprezinta tratament etiologic in FIRES (tabelul 2). Fenobarbitalul la doze mari poate ajuta la evitarea
anesteziei cu tiopental si a efectelor sale secundare semnificative. O doza de fenobarbital de 30 mg/kg/
zi impartita in trei prize duce la o concentratie serica ridicatd care ar trebui sd fie cel putin >80 mg/L
sau chiar >180 mg/L in terapia cu mega-doze [11]. In cazul spasmelor hemifaciale la mai multi copii cu
FIRES, similare cu sindromul epilepsiei Rolandice, a fost addugat sulthiam, cu un efect semnificativ de
reducere a crizelor. Datorita efectului sdu de inhibitor al anhidrazei carbonice, trebuie acordata atentie
posibilelor interactiuni cu medicamentele co-administrate si dieta ketogenica. Clobazam, administrat
sporadic in sindromul epilepsiei Rolandice, este eficient atat in faza acuta, cat si in cea cronica [30].
Lorazepamul enteral poate fi folosit pentru trecerea de la midazolamul intravenos, iar introducerea
timpurie a lorazepamului enteral este asociata cu o reducere a duratei sederii in spital [31]. Midazolamul
si antagonistul receptorului NMDA, ketamina, au efecte secundare mai putin severe decat tiopentalul la
pacientii cu status epileptic refractar la benzodiazepine.

Imunoterapie. Imunoterapia de prima linie (steroizi, imunoglobuline si plasmafereza) este de obicei
ineficace, cu cateva exceptii [32]; prin urmare, raspunsul la imunoterapia de prima linie reprezinta un
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criteriu de excludere. Conform ipotezei actuale ca FIRES este un proces autoinflamator [33], si bazandu-
ne pe un numadr tot mai mare de rapoarte de cazuri cu efecte pozitive, imunoterapia de a doua linie ar
trebui considerata ca o noua imunoterapie de prima linie pentru FIRES. Posibil, imunoterapia de a doua
linie este unica abordare terapeutica cauzala disponibila in prezent; prin urmare, aceasta ar trebui utilizata
cat mai devreme posibil, necesitind o competenta in administrarea sa. Efectul benefic al anakinrei,
un antagonist al receptorilor IL-1 uman utilizat frecvent in reumatologia pediatrica, a fost raportat cel
mai frecvent [34-36]. Anakinra trebuie administratd pentru un minim de 21 de zile [27]. S-au raportat
si tratamente de succes pe durate de mai multe luni [35]. Anakinra este administratd in mod regulat
subcutanat de doua ori pe zi la Inceput, desi administrarea intravenoasa este si ea o optiune posibild. Au
fost descrise utilizari de doze foarte mari n cazul furtunii de citokine caracteristicd limfohistiocitozei
hemofagocitare (HLH) sau sindromului de activare macrofagala st HLH SNC-refractar, desi aceste
indicatii si rute de administrare sunt off-label. Cu toate acestea, aceste date si severitatea bolii sustin
rationamentul pentru utilizarea intravenoasa de doze foarte mari de anakinra ca tratament de prima linie
pentru FIRES.

Administrarea intratecala de anakinra a fost studiata doar in modele animale. Deoarece constatarile la
nivelul LCR sunt de obicei normale, o barierd hemato-encefalica intactd este mai probabil sa fie depasita
prin administrarea intratecala de dexametazona, care a fost raportata intr-o serie mica de cazuri ce a inclus
sase copii cu FIRES [8]. Avand in vedere ca au fost observate cazuri refractare la anakinra, in pofida
unei doze mari de 20 mg/kg/zi [37], administrarea intratecala de dexametazona ar putea deveni terapia
imunologicd primara in viitor, cu exceptia cazului in care administrarea intratecald de anakinra va fi, de
asemenea, introdusa la om. Este important de mentionat cd administrarea intratecald a corticosteroizilor
poate mentine un efect terapeutic mai persistent decat administrarea intravenoasa; prin urmare, locul
administrarii ar putea fi mai important decat tipul specific de corticosteroid. Aceasta sugereaza ca perfuzia
sistemica continud de dexametazona sau metilprednisolon mimeaza efectul intratecal. Tocilizumab, un
antagonist al receptorilor IL-6, este indicat pentru cazurile refractare la anakinra sau utilizat in locul
anakinrei [38, 39]. Totusi, spre deosebire de terapiile tintite pe un singur factor, precum anakinra sau
tocilizumab, efectul mecanistic complex al dexametazonei ar putea juca un rol esential in suprimarea
simultana a multiplelor factori inflamatori [14].

Dieta ketogenicad ar trebui initiatd cat mai devreme posibil, inainte de aparitia complicatiilor intestinale
asociate anesteziel, si poate fi administrata si intravenos, asa cum este descris Intr-un ghid practic [40]. Au
fost raportate cazuri in care initierea timpurie a unei diete ketogenice a condus la imbunatatirea functiei
cognitive [41], iar o revizuire sistematica a literaturii a evidentiat rezultate favorabile in faza acuta [42].
In absenta acesteia, prognosticul poate fi nefavorabil [43]. Tulburirile mitocondriale trebuie atent luate
in considerare in cazurile cu prezentari asemandtoare FIRES, caracterizate prin intarziere in dezvoltare si
debut precoce. Aceasta precautie este esentiald, avand in vedere riscul potential de insuficientd hepatica
fatala indusa de dieta ketogenica la acesti pacienti [26].

Cannabidiol este considerat a avea efecte anti-excitatorii si antiinflamatorii. Totusi, s- a ajuns la un
consens intre expertii internationali cd dovezile actuale nu sustin in mod clar utilitatea cannabidiolului
ca tratament de prima linie. O atentie speciald ar trebui acordata interactiunilor medicamentoase cu
cannabidiolul [44].

Conditii de mediu optime. Temperatura corporala ridicata, zgomotul si atingerea pot declansa
convulsii suplimentare; prin urmare, ar trebui cdutate masuri de hipotermie terapeuticd usoara si reducerea
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stimulilor, ceea ce este dificil de realizat in unitatea de terapie intensiva, desi expertii internationali au
ajuns la un consens ca dovezile nu sustin utilizarea hipotermiei terapeutice ca tratament de prima linie
[44].

Tabelul 2. Faza acuta a FIRES [26]

Optiuni terapeutice

Prima alegere (mecanisme de actiune GABAergice, inducatoare de acidoza sau de cetoza):

Fenobarbital: perfuzie cu doze mari (1 x 10 mg/kg pe parcursul a 15 minute, urmata de 1 mg/kg/ora, ulterior crescuta la
fiecare 6 ore cu 0.5 mg/kg/ora pana la un maximum de 3 mg/kg/ord; niveluri plasmatice: 100—180 mg/L) sub control EEG
conform protocolului standardizat [45]

Sulthiame: 10-30 mg/kg/zi

Clobazam: 10-60 mg/zi in status epileptic [30]

Lorazepam: conversie calculatd din perfuzia de midazolam la lorazepam enteral in patru doze zilnice [31]

Midazolam: 0.12—1.92 mg/kg/ora in status epileptic refractar

Dieta ketogenica

Imunoterapie:

Anakinra: 2 x 5 mg/kg/zi subcutanat, sau posibil mai eficient, dar off-label: 100 mg I'V bolus, urmat de 2 mg/kg/ora ca
perfuzie continua timp de 72 ore

Dexametazona: 0.15-0.25 mg/kg intratecal, repetat de patru ori sau mai mult, la intervale de 1-6 saptamani [8]

Tocilizumab (in cazuri refractare la anakinra sau in locul anakinrei): 8 mg/kg sau 12 mg/kg la intervale de 2 saptamani cu
patru doze pe o perioada de 8 saptamani sau 4 mg/kg cu o a doua doza dupa 1 saptamana

Optiuni fara suficiente dovezi, dar cu efecte favorabile in serii de cazuri:

Cannabidiol: pana la 25 mg/kg/zi

Hipotermie

Optiuni suplimentare:
Ketamina: 2.5-10 mg/kg/ord in SRSE
Cloral hidrat: de exemplu, 4-8 x 1000 mg/zi

Levetiracetam: 50-60 mg/kg/zi

Brivaracetam: IV

Lacosamida: enteral in FIRES, 10 mg/kg IV doza de incarcare, sau prima doza in status epileptic de debut

Perampanel: 412 mg/zi

Lidocaina

MgSO4

Anestezice inhalatorii: Raport pozitiv de caz cu sevofluran combinat cu schimb plasmatic simultan; raport negativ de caz
cu isofluran, posibil din cauza neurotoxicitatii

Terapie electroconvulsivanta

Stimulare nervoasa vagala

Faza cronica. Faza cronica dureaza mult mai mult decat faza acuta, iar tratamentul este extrem de
dificil si trebuie abordate multiple probleme pe termen lung, cum ar fi consecintele neuropsihologice.
Numarul supravietuitorilor din faza acuta este in crestere, de aceea eforturile de colaborare sunt esentiale
pentru imbunatatirea ingrijirii in faza cronicad. Faza post-acuta si cronica a FIRES se caracterizeaza prin
epilepsie refractara. Monitorizarea terapeutica a medicamentelor este indicatd din cauza interactiunilor
farmacocinetice multiple si imprevizibile. Medicamentele anticonvulsivante mai eficiente in FIRES si
optiunile terapeutice suplimentare sunt prezentate in tabelul 3 [26].
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A fost raportat un efect terapeutic in cazuri izolate cu aproape toate medicamentele anticonvulsivante,
cum ar fi oxcarbazepina, rufinamida, stiripentolul, lacosamida, zonisamida, pregabalina, perampanelul,
brivaracetamul, felbamatul, bromura si vigabatrina; a fost raportata si stimularea nervului vag [55].
Dieta ketogenica poate provoca pierderea apetitului.

Intr-un studiu retrospectiv, au fost frecvent observate tulburidrile de comportament si cognitive
in cazurile de FIRES, fiind probabil consecinta procesului patologic subiacent, a convulsiilor, a
medicamentelor anticonvulsivante sau a unei combinatii a acestora [26]. Prin urmare, trebuie acordata
o atentie deosebitd deteriorarii ulterioare a comportamentului si cognitiei din cauza medicamentelor
anticonvulsivante adesea sedative. Unele cazuri pot beneficia de clobazam, desi are efecte potentiale
sedative. Au fost indicate terapii specifice pentru tulburarile de comportament. Imunoterapia clasica
de prima linie (steroizi, imunoglobuline sau plasmaperezd) poate fi utild doar intr-un singur caz, mai
ales daca a fost eficienta in faza acuta. Imunoterapiile de a doua linie, cum ar fi anakinra si tocilizumab,
ar trebui, de asemenea, luate in considerare, deoarece au fost raportate mai multe cazuri pozitive.
Convulsiile sunt in mare parte multifocale; prin urmare, chirurgia epilepsiei nu este o optiune realista
pentru tratamentul FIRES [26].

Tabelul 3. Faza cronica a FIRES

Optiuni terapeutice:

Prima alegere:

Sulthiame: cel putin 10 mg/kg/zi daca este tolerat, pana la 10-30 mg/kg/zi in cazul politerapiei

Clobazam: pana la 2 x 0.5 mg/kg/zi

Fenobarbital: posibil mai ddunator pentru cognitie decat clobazam
Cannabidiol: 7-25 mg/kg/zi

Dieta ketogenica poate fi inca eficienta chiar si in faza cronica

Imunoterapie:

Anakinra: terapie > 12 luni si utilizare benefica chiar si dupa inceputul terapiei, chiar si la multi ani dupa debutul
FIRES, s-au raportat cazuri; durata si metoda de retragere sunt in prezent necunoscute

Tocilizumab dupa ineficacitatea anakinrei

Optiuni suplimentare:

Lamotrigina: in special pentru tulburarile de comportament

Valproat, fenitoina, oxcarbazepina, levetiracetam, lacosamida, perampanel, vigabatrina, bromura, rufinamida si
zonisamida: Eficiente doar in cazuri izolate, dar in general ineficiente

Neurostimulare:

Stimularea nervoasa vagala: Foarte putine date disponibile; nu este eficienta in toate cazurile

Neurostimularea receptivia sau stimularea cerebrala profunda: primele rapoarte pozitive de cazuri

Optional pentru crize in grup:

Clobazam, fenobarbital, cloral hidrat (de exemplu, 4-8 % 1000 mg/zi), si clonazepam

Acest tabel ofera o gama de optiuni terapeutice pentru faza cronica a FIRES, care variazd de la
tratamente conventionale si optiuni experimentale la neurostimulare. In aceasta fazi, managementul se
concentreaza pe controlul crizelor si imbunatatirea calitdtii vietii, dar si pe abordarea efectelor secundare
ale tratamentelor.

Concluzii. Conform clasificarii actuale ILAE (Ligii Internationale de Combatere a Epilepsiei),
evolutia clinica, tipul crizelor, caracteristicile EEG, analiza LCR si constatarile IRM definesc FIRES ca
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un sindrom epileptic asociat cu deteriorare neurologica progresiva la copii de varsta scolard. Datorita
raritatii acestei afectiuni, nu exista studii clinice randomizate disponibile. Diagnosticul trebuie suspectat
si stabilit cat mai precoce pentru a permite ajustarea rapidd a terapiei statusului epileptic si initierea
timpurie a imunoterapiei tintite, ceea ce poate imbunatati prognosticul, mai ales in cazurile criptogenice cu
manifestari tipice. Totusi, evolutia bolii pare sd fie influentatd mai degraba de vulnerabilitatea individuala
decat de strategia terapeutica utilizatd, iar timpul pana la remisiunea spontand a activitatii epileptice
initiale poate avea un impact mai mare asupra evolutiei decét interventiile terapeutice. Identificarea
cauzei subiacente este esentiald pentru a transforma FIRES intr-o afectiune potential curabila. Progresele
in cercetare, dezvoltarea unor modele terapeutice mai precise si identificarea unor biomarkeri relevanti
ar putea deschide calea catre tratamente mai eficiente si, eventual, cdtre o posibild vindecare.
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Rezumat:

Introducere. Epilepsiile metabolice inndscute (EMI)
sunt afectiuni rare, farmacorezistente, care influenteaza
semnificativ prognosticul si calitatea vietii pacientilor
pediatrici. Studiul isi propune si sublinieze perspectivele
promitatoare ale screeningului genetic precoce si ale trata-
mentelor tintite personalizate, de tip patogenetic.
Prezentare de caz. Pacient de sex masculin, in varsta
de 3 ani, internat la Institutul Mamei si Copilului din
Republica Moldova, cu epilepsie rezistentd la tratament
medicamentos, este investigat genetic, identificdndu-se o
mutatie a enzimei codificate de gena PSAT1, implicata
in calea metabolicd a L-serinei. Desi nu a raspuns la
tratamentele antiepileptice traditionale, sub terapie de
substitutie cu L-serina 40 mg/kg/zi, s-a obtinut controlul
complet al crizelor in decurs de douad luni.

Discutii. In absenta unor trasituri clinice distinctive
pentru EMI, atentia la factorii de risc si testarea genetica
sunt esentiale. Identificarea precoce si initierea timpurie a
terapiilor tintite, precum terapia de substitutie utilizatd in
acest caz, reprezinta factori-cheie in limitarea sechelelor
induse de crizele epileptice necontrolate. Cu toate acestea,
accesul la terapii tintite in Republica Moldova este
ingreunat din cauza lipsei disponibilitatii tratamentelor si
a costurilor ridicate pe termen lung.

Concluzie. Screeningul genetic, terapiile personalizate
si Tmbunatatirea accesului la optiuni de tratament tintit
sunt esentiale pentru rezultate mai bune in epilepsiile
metabolice Tnnascute la copil.

Cuvinte-cheie: epilepsiec metabolicd innascutd; crize
epileptice; terapie tintita.

Abstract: TARGETED THERAPY IN CONGENITAL METABOLIC EPILEPSIES — A PEDIATRIC CASE

Introduction. Inborn metabolic epilepsies (IME) are rare
pharmacoresistant disorders that significantly impact
prognosis and quality of life of paediatric patients. The
study aims to underline the promising prospects of early
genetic screening and personalized targeted pathogenetic
treatments.

Case presentation. A 3-year-old male patient admitted at
the Institute of Mother and Child, in Republic of Moldova,
presenting drug-resistant epilepsy is genetically tested
identifying the mutation of the enzyme codified by PSAT1
gene involved in the metabolic pathway of L-serine.
Although unresponsive to traditional antiepileptic drugs,
when placed on replacement therapy with L-serine 40 mg/
kg/day full control of seizures is obtained in 2 months.

INTRODUCERE

Discussions. In the absence of distinctive features for EMI,
paying attention to risk factors and genetic testing is of
the essence. Early identification and initiation of targeted
therapies such as replacement therapy used in this case is
key limiting sequelae induced by uncontrolled seizures.
However, access to targeted care in Republic of Moldova
is hampered due to the unavailability of therapies and high
long-term costs.

Conclusion. Genetic screening, personalized therapies
and improved access to targeted treatment options is
crucial for better outcomes in paediatric innate metabolic
epilepsy.

Key words: Inborn metabolic epilepsy; seizures; targeted
therapy.

Epilepsiile metabolice inndscute (EMI) sunt un grup de erori inndscute de metabolism (IEM) care se
manifesta prin crize convulsive. Fiind rare si cu tablouri clinice diverse, tratamentul lor este Tn prim plan
simptomatic, Tnsa frecvent aceste forme de epilepsii sunt farmacorezistente ceea afecteaza semnificativ
prognosticul si calitatea vietii pacientilor(1).

Posibilitatile moderne de investigare genetica si moleculara au permis dezvoltarea unor tactici de
tratament patogenetice. La momentul actual se estimeaza in jur de 18% din EMI cu capacitate de raspuns
la corectarea cdi metabolice afectate(2). Initiate precoce, aceste tactici terapeutice personalizate pot
modifica substantial dezvoltarea neurocognitiva a copilului si ulterioarele complicatii asociate bolii(1,3).

MATERIALELE CONFERINTEI: ,,CRESC - COPILUL N RISC: EDUCATIE, SUPRAVEGHERE SI COLABORARE” - EDITIAT - 2025 | 43



Studiul explord importanta screening-ului precoce si a testarii genetice in stabilirea diagnosticului
epilepsiilor metabolice Tnnascute si a tacticilor de tratament personalizate in baza unui caz clinic rezolvat.
Astfel, se doreste sublinierea impactului negativ al epilepsiilor tratate partial sau farmacorezistente si
necesitatea facilitarii accesului la tratamente patogenice inovative, cum ar fi terapiile de substitutie
metabolica, in Republica Moldova.

PREZENTAREA CAZULUI CLINIC

Un pacient de 3 ani si 8 luni, gen masculin, prezentand: crize convulsive generalizate si retard in
dezvoltarea neuropsihica (scala Wechsler 65 puncte) a fost preluat de catre echipa neurologica din cadrul
centrului medical tertiar IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica Moldova.

Este primar diagnosticat cu epilepsie de etiologie in curs de evaluare confirmata electroencefalografic
(EEG) prin identificarea complexelor de varf unda lenta izolate primar generalizate si a complexelor
poli-varf unda lenta. Rezultatele rezonantei magnetice cerebrale fard contrast sunt inconclusive:
prezenta unor focare gliotice unice 1n substanta albd periventricular bilateral in lobii frontali. Anamneza
eredocolaterald este neagravata.

Se decide initierea tratamentului antiepileptic cu valproat 30mg/kg/zi. Pe parcursul reevaluarilor
mensuale se recurge la asocierea levitiracetamului 40mg/kg/zi, apoi si a clonazepamului 0,05mg/kg/zi.
Deocamdata, se constata epilepsie rezistenta la tratament persistand crize convulsive atonice si absente
confirmate EEG. Se decide efectuarea panelului genetic pentru epilepsie si se identifica deficienta enzimei
fosfoglicerat aminotransferaza 1 (mutatia c¢.777A>T 1n exonul 7 al genei PSAT1, locus chr9:8093262,
transmitere autosomal dominanta, conform criteriilor ACMG, cu semnificatie clinica incerta (clasa3)).

Corespunzator rezultatelor genetice obtinute, se initiaza tratamentul patogenetic cu L-serind 500mg/
kg/zi divizat in trei prize cotidiene. In dinamica, starea pacientului este cu ameliorare: crizele convulsive
s-au rarefiat pe parcursul primei luni, cu disparitia totald a acestora peste doua luni; ameliorarea
performantelor neuropsihice (scala Weschler 80 puncte). Trebuie de precizat ca tratamentul este initiat
la 6 luni de la adresarea primara ceea ce rezultd din perioada prelungita de evaluare clinica, dificultatilor
de acces (logistic si financiar) la investigatiile genetice si la tratament.

DISCUTII

Termenul ,,erorile inndscute ale metabolismului” este 0 umbreld pentru o gama foarte variata de
mutatii genetice, multe dintre acestea traducandu-se clinic prin epilepsie(2). O revistd sistematica a
studiilor publicate pana in iulie 2023 in bazele de date OMIM, HGMD si PubMed a permis identificarea a
2 946 gene asociate cu epilepsia: gene potential asociate epilepsiei —49%; gene asociate epilepsiei —33%;
gene epileptice asociate neurodezvoltarii — 12%; gene epileptice — 6% (4,5). Clasificarea patofiziologica
EMI faciliteaza intelegerea contributiei acestor mutatii in geneza convulsiilor prin alterarea a multiple
cai metabolice esentiale. Astfel, se disting trei categorii principale in baza substratul afectat care pot fi
acumulari sau deficit de: moleculele de dimensiuni mici (ex.: aminoacizii, intermediarii ciclului ureei, co-
factorii, etc), moleculele complexe (ex.: glicogenul, glicosaminoglicanii, fosfolipidele, etc.) si defectele
metabolismului energetic (ex.: afectiuni mitocondriale, ale canalelor ATP dependente, etc.)(2,6).

Corelarea fenotipului clinic observat cu o mutatie bine precizatd este complicatd, in majoritatea
situatiilor fiind prezenti heterogenitate genetica sau de locus(7). In cazul pacientului descris, este
identificatd hipo-/aproductia L-serinei rezultata din alterarea activitatii enzimei precursor codificate de
gena PSAT1. Trebuie de subliniat cd mutatia altor enzime din calea sa anabolica ar fi putut prezenta
mutatii, precum fosfoglicerat dehidrogenaza (PGDH) sau fosfoserina fosfataza (PSP)(8,9). L-serina are
efecte pleiotrope, bine stabilite Tn mentinerea homeostaziei, multiple dintre acestea fiind implicate in
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modularea activitatii neuronale (10). Totusi, din punct de vedere clinic, stabilirea unui diagnostic precis
ramane imposibila in lipsa unor simptome distinctive, iar diferentierea de alte forme de epilepsii nu
ar fi fost realizabila fard o evaluare genetica (7,11). In unele EMI frecvent intalnite in practica neuro-
pediatrica, precum epilepsiile dependente de piridoxina, initierea testului diagnostic prin administrarea
substitutivi al acesteia in doze inalte poate fi folositd(6,12,13). Insd, metoda nu garanteaza identificarea
etiologiei, care poate ascunde in timp complicatii din partea altor sisteme de organe, si include riscuri
in sine.

In fata primelor semne sugestive EMI, este imperativd investigarea acestei ipoteze prin testare
geneticd, in special in cazul pacientilor cu susceptibilitate crescutd(13). Astfel, nou nascutii, cei cu
epilepsii refractare si convulsii mioclonice constituie un grup de risc 1nalt, iar identificarea precoce a
etiologiei metabolice ar putea ulterior influenta semnificativ evolutia maladiei(2). Printre indicatorii
relevanti pentru suspectarea EMI se include: afectarea multisistemicd cu analize de laborator de rutina
anormale, convulsii ce apar post-prandial sau la accentuarea catabolismului; regresia sau stagnarea
dezvoltarii neuropsihice; inclusiv prezenta anamnezei eredocolaterale pozitive(2,9,13). Managementului
ineficient si tardiv a crizelor convulsive duce la pierderi neuronale semnificative ce rezulta in sechele
neurocognitive semnificative(14). Fapt sustinut de observirile efectuate asupra evolutiei pozitive a
pacientului studiat pe fonul terapiei patogenice. La moment nu a fost stabilit un standard de aur in
strategia diagnosticarii genetice EIM(13). Astfel, tactica folositd actualmente presupune testarea initiala
a panelului genic pentru cele mai comune forme de epilepsii, microarray chromosomial si secventierea
exomilor (WES, din eng. ,, whole exome sequencing ”)(6). In lipsa elucidarii etiologiei, se poate efectua
secventierea intregului genom (WGS, din eng. ,,whole genome sequencing”), al ADN-ului metilat sau
screeningul metabolomic(6,15).

Progresul stiintific in domeniul inginerii moleculare si genice permite astdzi identificarea substratului
(precum cea ketogenica), substituirea precursorilor, cofactorilor sau a enzimelor defecte, stimularea unor
cai metabolice alternative, editare geneticd sau oligonucelotide antisens (6,12,16—18). Deocamdata, la
moment majoritate EMI nu pot fi tratate si reprezintd o sursa de morbiditate si mortalitate inalta(2).
In cazul EMI prin deficit de L-serina sau piridoxina lipsa acestora poate fi suplinitd prin administrare
exogend. Cazuri clinice comparabile celui prezentat noteaza eficienta terapeutica a dozelor inalte de
preparate, in mediu situate intre 500-700mg/kg/zi(9,11) — semnificativ mai crescute celor de 40mg/kg/zi
administrate. Exista variabilitate individuala asociata tipului si severitatii defectului, varstei de debut si
particularitatilor de metabolizare care contribuie oscilarea dozelor.

In prezent, in Republica Moldova, accesul pacientilor la tratamente patogenetice in cazul IEM este
limitat din mai multe considerente. In primul rdnd, existd un numar restrans de paneluri genetice care pot
fi investigate in cadrul spitalelor publice si care sunt acoperite de Casa Nationald de Asigurari Medicale
(CNAM), cum ar fi panelul pentru epilepsii care analizeazd cele mai frecvente mutatii cunoscute, dar
nu si WGS. Desi laboratoarele private oferd o gama variata si in continud expansiune de teste genetice,
acestea sunt inaccesibile din punct de vedere financiar pentru majoritatea familiilor. Mai mult, WGS nu
este disponibila in tard, iar pacientii care isi permit sunt directionati catre centre de peste hotare — cel
mai frecvent in Bucuresti. Un alt aspect important este costul ridicat al terapiei personalizate(1), care
in Republica Moldova nu este compensat CNAM. Agentul terapeutic frecvent necesitd a fi comandat
si importat, iar pe cat substanta activa este mai dificil de sintetizat, pe atat costul dozei atinge preturi
exorbitante. Aceste probleme de accesibilitate sunt regasite si la nivel international(1,2).
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CONCLUZII

In concluzie, screening-ul genetic precoce si abordarile terapeutice personalizate sunt esentiale

pentru imbunatatirea prognozei pacientilor cu epilepsii metabolice nnascute, in special in contextul

convulsiilor farmacorezistente. Progresul tratamentelor patogenetice, cum ar fi terapia de substitutie

metabolicd, prezintd perspective promitatoare pentru a modula progresia bolii si a imbunatati calitatea

.....

cruciald pentru Tmbundtatirea calitatii vietii.
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Rezumat:

Sindromul Pfeiffer (sindromul Acrocefalosindactilie tip
5 — ACS 5, SP) reprezinta o patologie genetica rard, cu
mod de transmitere autozomal-dominant si variabilitate
redusa, caracterizatd prin asocierea craniosinostozei,
sindactiliei partiale a degetelor mainii si picioarelor si
degete mari late la maini §i picioare, deviate medial de
celelalte degete si este cauzat de mutatii heterozigote ale
genei FGFR1 de pe cromozomul 8p11.22-p12 sau genei
FGFR2 de pe cromozomul 10q25-q26. Frecventa bolii
este de 1 la 100 000 de nou-nascuti. Scopul studiului:
Descrierea particularitatilor polimorfismului clinico-
genetic al SP pe baza gradului de severitate prin prisma
prezentarii unui caz clinic. Material si metode: La IMSP
Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi a fost evaluat
cazul clinic a unei fetite cu varsta de 2 sdptdmani, cu
simptome clinice sugestive pentru o patologie genetica.
Examinari: CT cerebral, ultrasonografia organelor interne,
neurosonografia, investigatiile biochimice si de laborator,
cariotiparea, studiul

molecular-genetic. Rezultate: simptomele clinice prezente
au fost sugestive pentru SP: dismorfism cranio-facial,
craniosinostoza, cap mare cu fruntea inaltd in forma de
”frunza de trifoi”, ochi bombati, nas in forma de cioc,
deviatie mediald a degetelor miinilor. Cariotipul: 46,
XY; Testul molecular-genetic: mutatia genei FGFRI1
de pe cromozomul 8pl1.22-p12. Diagnosticul clinic:
Sindromul Pfeiffer, tip II. Malformatie congenitalda
cerebrald — agenezia corpului calos. Dereglari de tonus
muscular. Hipotonie musculard. Concluzii: SP la copii
este o patologic genetica extrem de rarda, care poate
influienta in mod diferit manifestdrile clinice la pacienti
si necesita o abordare complexd si multidisciplinara.
Abordarile clinico-genetice in cadrul consultului medico-
genetic asociate cu realizarea metodelor de diagnostic
neonatal la copiii cu SP pot reduce frecventa anomaliilor
cromozomiale si a malformatiilor congenitale.
Cuvinte-cheie: sindromul Pfeifer, craniosinostoza,
hipotonie musculara, polimorfism, teste genetice.

Summary: CLINICAL-GENETIC AND DIAGNOSTIC ASPECTS IN PFEIFFER SYNDROME IN CHILDREN

Background: Pfeiffer syndrome (PS, Acrocephalosyn-
dactyly syndrome type 5 — ACS 5) represents a rare genet-
ic pathology, with autosomal- dominant mode of transmis-
sion and low variability, characterized by the association
of craniosynostosis, partial syndactyly of the fingers and
toes, and broad thumbs and toes, deviated medially from
the other fingers and is caused by heterozygous mutations
of the FGFR1 gene on the chromosome 8p11.22-p12 or
the FGFR2 gene on chromosome 10q25-q26. The fre-
quency of the disease is 1 in 100,000 newborns. Aim of
the study: Description of the particularities of the clini-
cal-genetic polymorphism of SP based on the degree of
severity according to the presentation of a clinical case.
Material and methods: At IMSP Gheorghe Paladi Mu-
nicipal Clinical Hospital, the clinical case of a 2-week-old
girl with clinical symptoms suggestive of a genetic pathol-
ogy was evaluated. Examinations: brain CT, ultrasonogra-
phy of internal organs, neurosonography, biochemical and
laboratory investigations, karyotyping, molecular-genetic
study.

Results: the clinical symptoms present were suggestive
of SP: craniofacial dysmorphism, craniosynostosis, large
head with a high “cloverleaf” shaped forehead, bulging
eyes, beak-shaped nose, medial deviation of the fingers.
Karyotype: 46, XY; Molecular-genetic test: FGFR1 gene
mutation on chromosome 8p11.22-p12. Clinical diagno-
sis: Pfeiffer syndrome, type II. Congenital cerebral mal-
formation — corpus callosum agenesis. Muscle tone dis-
orders. Muscle hypotonia. Conclusion: PS in children is
an extremely rare genetic pathology, which can differently
influence clinical manifestations in patients and requires
a complex and multidisciplinary approach. Clinical and
genetic approaches during genetic counseling combined
with a number of new methods of neonatal diagnosis in
patients with PS can reduce the frequency of chromosom-
al abnormalities and congenital malformations.

Key words: Pfeifer syndrome, craniosynostosis, muscle
hypotonia, polymorphism, genetic tests.
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Introducere. Sindromul Pfeiffer (SP sau sindromul Acrocefalosindactilie tip 5 — ACS 5) reprezinta
o patologie genetica rard, cu mod de transmitere autozomal-dominant si expresivitate variabila, caracter-
izat prin asocierea craniosinostozei, sindactiliei partiale a degetelor mainii si picioarelor si degete mari
late la maini si picioare, deviate medial de celelalte degete [1]. Uneori, se poate constata hidrocefalia sau
alte malformatii congenitale cerebrale, ptoza severa, anomaliile de dezvoltare ale organelor interne sau
alte malformatii viscerale si retardul in crestere.

Sindromul Pfeiffer poate fi cauzat de mutatii heterozigote ale genei FGFR1 de pe cromozomul
8p11.22-p12 sau genei FGFR2 de pe cromozomul 10g25-q26 [2]. Totusi, aproximativ 40% din cazurile
raportate nu au istoric familial i reprezinta o mutatie ,,de novo”. Fenotipurile asociate de craniosinostoza,
legate de mutatiile FGFR (fibroblast growth factor receptor) din punct vedere clinic au fost definite mult
timp inainte de a fi descoperitd baza moleculara a acestui grup de tulburari. Frecventa bolii este de 1 la
100 000 de nou-nascuti.

Sindromul Pfeiffer a fost descris pentru prima data de Pfeiffer in anul 1964, care a observat 8 cazuri
similare de patologie in trei familii. Principalele manifestari clinice la acesti pacienti erau craniosinostoza,
degetele mari late la maini si picioare si sindactilia partiald. In anul 1971 Martsolf a descris cazul
clinic al unui baietel, mama si fratele caruia aveau aceeasi afectiune [3]. Cercetdrile au aratat ca pentru
aceastd patologie este caracteristic modul de transmitere autozomal-dominant, cu penetranta completa
s1 expresivitate variabila.

SP este o afectiune genetica in care suturile din craniu se inchid Tnainte ca creierul s creascd complet
(craniosinostoza ). Acest lucru provoaca deformari. Caracteristicile care conduc la un diagnostic de SP
includ o fatd subdezvoltatd sau scufundata, ochi bombati sau largi si un cap cu forma anormala [4].

Potrivit gradului de severitate al aspectului fenotipic, sindromul Pfeiffer se imparte in trei subtipuri
clinice. Tipul 1 ,,clasic” al sindromului Pfeiffer implica indivizii cu manifestari de gravitate medie,
precum brahicefalia, hipoplazia etajului mediu al fetei, sindactilia degetelor mainii si picioarelor, asociata
cu inteligentd normala si un pronostic de viata relativ favorabil. Tipul 2 consta in craniu sub forma ,,de
trifoi” ce conduce la dificultdti in cresterea creierului, ptoza ce provoaca ulterior dereglari de vedere,
degetele mari late si medial deviat de 1a maini si picioare, anchiloza coatelor si genunchilor, grad variabil
de brahidactilie, intarzirere in dezvoltarea intelectuald, retard mental, risc crescut de deces precoce.
Marea majoritate a pacientilor cu sindromul Pfeiffer tip II decedeaza timpuriu sau chiar imediat dupa
nastere de insuficienta respiratorie, din cauza malformatiilor congenitale cerebrale, prematuritatii si/sau
complicatiilor postoperatorii. Tipul 3 este similar tipului 2, doar fara de craniu sub forma de trifoi. Din
cauza multor trdsdturi clinice comune intre cele trei tipuri de sindrom Pfeiffer pot sa apard suprapuneri
clinice [5,6].

Sindromul Pfeiffer poate fi diagnosticat prenatal prin ecografie, care constatd craniosinostoza,
hipertelorismul, ptoza, sindactilia cu degetul mare lat, sau molecular-genetic, cand se cunoaste mutatia
la parinti. Testarea molecular-genetica este importanta pentru confirmarea diagnosticului [7,8].

Tinand cont de aceste argumente, scopul studiului de fatd constd in descrierea particularitatilor
polimorfismului clinico-genetic al sindromului Pfeiffer (SP) pe baza gradului de severitate prin prisma
prezentarii unui caz clinic.

Material si metode: La IMSP Spitalul Clinic Municipal Gheorghe Paladi a fost evaluat cazul
clinic al unui baiat cu varsta de 2 saptamani, cu simptome clinice sugestive pentru o patologie genetica.
Examindri: CT cerebral, ultrasonografia organelor interne, neurosonografia, investigatiile biochimice si
de laborator, cariotiparea, studiul molecular-genetic.

48 | MATERIALELE CONFERINTEI: ,,CRESC — COPILUL iN RISC: EDUCATIE, SUPRAVEGHERE SI COLABORARE” - EDITIAI - 2025



Rezultate: Raportam cazul unei fetite de 2 saptdmani cu simptome clinice prezente sugestive pentru
SP: dismorfism cranio-facial, craniosinostoza, cap mare cu fruntea inalta in forma de frunza de trifoi”,
ochi bombati, nas in forma de cioc, deviatie mediala a degetelor mainilor.

Caz clinic: copilul M, nou-ndscut in varstd de 2 saptdmani, de sex feminin internat in sectia
Neurologie infantild se prezinta cu date de acrocefolie, dismorfism cranio-facial, hipoplazia etajului
mediu a fetei, nasul mic cu radacina aplatizata, ochii antimongoloizi, hipertelorism, urechile usor
deformate, jos situate, brahidactilie, degetele mari late la maini si picioare.

Date anamnestice: Nascuta la 07.01.2025 prin operatie cezariand de la mama cu varsta de 31 ani,
din a I-a sarcind, I nastere termen de 38 sdptamini si 2 zile,prin operatie cezariand de urgenta, cu masa
2700 g, talia— 52 cm, perimetru cranian 35 cm, perimetru toracic 34 cm. Scorul Apgar 1°/5’- 8/8 puncte.

Anamneza sarcinii la mama: oligoamnios, operatie cezariana. Din spusele mamei pe parcursul

sarcinii a dezvoltat ITU, tratament antibacterial nu a administrat.

La examenul primar al nou-nascutului: Starea generald satisfacatoare, tipatul a fost imediat, de
tonalitate Tnalt, poza semiflexio, tegumentele si mucoasele vizibile curate, roze, bontul ombilical in
legatura, activitate motorie spotana, prezentd, tonusul muscular-hipotonus, reflexele neconditionate:
labial+/-, de sugere+/-, de cercetare+/-, de aparare+, Babkin+, Peres+, Bauer+, Moro+, Galant+, de
prehensiune+. Forma capului — in forma de trifoi, craniostenoza. Suturile craniene deschise. Fontanela
mare 3*3cm, fontanela mica 1,5%1,5cm. Forma cutiei toracice cilindrica putin aplatisata, claviculele
integre. In pulmoni respiratie bronhoveziculara curati, raluri nu se ascultd FR 43 r/min. Zgomotele
cordului ritmice sonore, sufluri supraadaugate nu se auscultd. FCC 142-144 b/min. Abdomenul moale,
palpator, ficatul +1.5cm de la rebordul costal drept, splina la rebordul costal. Organele genitale externe
dezvoltate, testicule coborate in scrot. Starea sistemului osteoarticular la miscari in volum deplin.

Investigatii:

Renghenografia 07.01.2025. Cutia toracicd — farad particularitati, oasele tubulare fara particularitati;

NSG creierului 07.01.2025. Concluzie: Anomalia de SNC — agenezia corpului calos;

CT cerebrala 08.01.2025. Concluzie: semne CT de anomalie de dezvoltare a craniului cerebral,
posibil “craniu lacunar” (Luckenshadel).Dilatarea pronuntata a suturii metopice si suturilor squuamoase.
Sinostoza partiald a suturilor craniene, lamboide si sagitale. Agenezia corpului calos, chist al cavitatii

septului pelucid.
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Fig. 1. CT cerebrala 08.01.2025 a nou-nascutului cu SP

EEG 08.01.2025. Concluzie: Pe fon de o hipovoltare difuza a amplitudinei biopotentialelor frecvent
se inregistreaza descarcari difuze de unde lente, varfuri ascutite, varfuri complexe, varfuri u8nda cu
durata de 2-4 sec, intrerupte de traseul de baza (supression burst).

Fig 2. EEG in stare de somn medicamentos.

In baza cariotipului: 46, XY si testului molecular-genetic care a determinat mutatia genei FGFR1
de pe cromozomul 8p11.22-p12 a fost posibil stabilirea Diagnosticului clinic: Sindromul Pfeifter, tip I1.
Malformatie congenitald cerebrala — agenezia corpului calos. Dereglari de tonus muscular. Hipotonie
musculara.

Concluzii la caz clinic: SP la copii este o patologie genetica extrem de rara, care poate influienta
in mod diferit manifestarile clinice la pacienti si necesitd o abordare complexd si multidisciplinara.

Abordarile clinico-genetice in cadrul consultului medico-genetic asociate cu realizarea metodelor de
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diagnostic neonatal la copiii cu SP pot reduce frecventa anomaliilor cromozomiale si a malformatiilor
congenitale. Astfel, cazul nou-ndscutului discutat in cadrul acestui articol a fost sugestiv pentru o boala
genetica rari, precum sindromul Pfeiffer. In cazul prezentat, copilul avea manifestari clinico-genetice
progresive, diagnosticate pe baza unui patern de malformatii craniene si faciale, destul de caracteristice.
Aceasta semnifica necesitatea exemindrii molecular-genetice a tuturor copiilor suspecti pentru astfel de
manifestari. In acest context, o atentie deosebita trebuie efectuatd in cazul cand identificim fuziunea
prematurd a oaselor craniene, craniosinostozad in asociere cu sindactilia partiala, degetele mari, late si
deviate medial de celelalte degete, ceea ce reprezinta criteriul diagnostic major al sindromului Pfeiffer.

Discutii. Sindromul Pfeiffer apare din cauza unei modificari genetice si anume a unei mutatii care
face ca o0 gend sa nu functioneze asa cum ar trebui. Cel mai adesea, aceastd modificare este in gena FGFR?2
(receptorul factorului de crestere a fibroblastelor), dar poate fi si in gena FGFRI. Intr-un caz, unele date
din literaturd descriu faptul ca s-a gasit gena FGFR3. Modificarea genelor cauzeaza o comunicare gresita
intre factorii de crestere a fibroblastelor si receptori, ceea ce duce la inchiderea suturilor dintre oase
inainte ca creierul bebelusului sa creasca la dimensiunea normala in timpul dezvoltarii fetale. Cresterea
creierului Tmpotriva oaselor inchise a craniului pune presiune asupra oaselor, determinandu-le s isi
schimbe forma si rezultd in formatiuni anormale in intregul corp [6,7].

Aceastd mutatie genetica se poate transmite de la un parinte, cer mai des autozomal-dominant intr-
un mod aleatoriu. Aceste noi modificari aleatorii (de novo) se Intdmpla putin mai mult la barbatii, care
au peste 40 panad la 45 de ani cand se naste copilul.

Diagnosticul sindromului Pfeiffer incepe 1nainte de nasterea copilului prin efectuarea urmatoarelor
investigatii:

1) Ecografii prenatale

2) RMN fetal pentru a identifica anomaliile scheletice ale corpului bebelusului in timpul dezvoltarii

fetale.

Confirmarea diagnosticului are loc dupa ce copilul se naste prin:

1) Examinarea obiectiva a fenotipului copilului

2) CT sau un RMN pentru a cauta oase deformate sau oase care s-au format incorect.

3) Testarea genetica pentru a gasi modificarea genei in genele FGFRI si/sau FGFR2 confirma, un

diagnostic de sindrom Pfeiffer [7].

Tratamentul este simptomatic si corectiv, in functie de amploarea manifestarilor bolii. Copilul
trebuie abordat multidisciplinar pentru a planifica interventii chirurgicale in mai multe etape si alte
tratamente cu scopul de a Tmbunatati produsele cosmetice, functia si calitatea vietii. La fel trebuie sa fie
abordate si aspectele psihosociale ale bolii. Chirurgie pentru craniosinostoza (cum ar fi craniectomia,
distragerea boltii posterioare sau procedurile de remodelare a boltii craniene). Tratamente sau interventii
chirurgicale pentru a ajuta problemele de respiratie (inclusiv oxigen suplimentar, amigdalectomie/
adenoidectomie, traheostomie). Chirurgie pentru fixarea oaselor fetei care sunt prea mici sau deplasate
(inclusiv osteogeneza distractiei mandibulare, chirurgia fronto- faciald sau chirurgia ortognatica.
Tratamentul hidrocefaliei pentru a trata lichidul suplimentar din jurul creierului. Chirurgie pentru
corectarea problemelor cu organele interne. Copiii cu Pfeiffer au un prognostic bun. Cu tratament
timpuriu si ingrijire de sustinere, majoritatea copiilor nu vor avea complicatii pe termen lung.

Clasificarea dupa tipuri a sindromului Pfeiffer a fost facuta in baza severitatii fenotipului [7].
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Tipurile sidromului Pfeiffer:

Tipul 1 : Tipul 1 sau sindromul Pfeiffer clasic are simptome usoare, inclusiv deformari faciale si
degete mari ale degetelor mari si ale picioarelor bine definite. Copiii diagnosticati cu sindromul Pfeiffer
clasic au de obicei o speranta de viatd medie si o inteligenta tipica cu tratament.

Tipul 2 : Sindromul Pfeiffer de tip 2 este mai sever decat tipul 1, adesea cu anomalii mai complexe de
crestere a oaselor la nivelul mainilor si picioarelor. Simptomele includ scaderea mobilitdtii articulatiilor

.....

forma ,,tri-lobatd” sau ,,frunza de trifoi” care provoacd bombarea in lateral si in fatd. Daca acest tip nu

primeste tratament, ar putea pune viata in pericol.

Tipul 3 : Sindromul Pfeiffer de tip 3 este similar cu tipul 2, cu exceptia faptului cd craniul nu se umfla

in partile laterale si in fata. In schimb, baza craniului este scurtd, dintii sunt prezenti la nastere (dintii

natali), ochii ies din orbite si existd anomalii ale organelor interne (anomalii viscerale).

Perspectivele pentru sindromul Pfeiffer de tip 3 sunt slabe si adesea pune viata 1n pericol dacd nu

este tratata.

N
el

Typ

Tip 1
Intelectul. De obicei normal.
Craniofacial.
Hipoplazia regiunii medii a fietei de
la moderata pana la severa.
Extremitatile.
Policele si halucele lat, deviate
medial, grad variabil de
brahidactilie. A fost raportat 1 caz
de implicare doar a extremitatilor
inferioare 1n acest tip de sindrom
[Rossi et al 2003].
Altele. Hipoacuzie. Hidrocefalie.
Prognosticul general este mai
favorabil decat in sindromul Pfeiffer
tip 2 i 3.

Type Il

Tip 2
Intelectul. Intarziere de dezvoltare /
Craniofaciale. Craniu sub forma de
trifoi ce duce la deficultati in cresterea
creerului, ptoza extrema (de multeori
imposibilitatea de a inchide pleoapele)
ce duce ulterior la dereglari de vedere.
Extremitatile: degetele mari si medial
deviat de la maini si picioare, anchiloza
coatelor si genunchilor, grad variabil de
brahidactilie.
Altele. Stenoza/atrezia coanelor,
anomalii laringotraheale, palatoschizis
[Stoler et al 2009], hidrocefalie,
convulsii, eversie sacrococcigeala
[Oliveira et al 2006, Lai et al 2008], risc
crescut de deces precoce.

" Type III
Tip 3

Intelectul. Intarziere de dezvoltare/
Craniofaciale. Craniu sub forma de turn
(turibrahicefalie), ptoza extrema (de
multe ori imposibilitatea de a inchide
pleoapele).
Extremitatile. Degetele mari si medial
deviat de la maini si picioare, anchiloza
coatelor si genunchilor, grad variabil de
brahidactilie.
Altele.
Stenoza/atreziacoanelor, anomalii
laringotraheale, palatoschizis [Stoler
et al 2009], hidrocefalie, convulsii,
risccrescut de decesprecoce

Sindromul Pfeiffer poate sa apara spontan, chiar daca nu existd un istoric familial pozitiv, deci alte

cazuri similare in familie. Statisticile arata ca in 25-50 % din cazuri este vorba de mutatii “de novo”.
In cazul in care boala este prezenta in familie sfatul genetic va fi adecvat modelului de transmitere
dominant-autozomal: 50% dintre copiii unui parinte afectat vor putea mosteni boala, indiferent de sexul
lor sau al genitorului.

52 | MATERIALELE CONFERINTEI: ,,CRESC — COPILUL iN RISC: EDUCATIE, SUPRAVEGHERE SI COLABORARE” - EDITIAI - 2025



La 60% dintre bolnavii testati se poate pune in evidentd o mutatie a genei FGFR2 [9,10]. Daca
gena a fost identificata la parinte se va putea indica un diagnostic antenatal. Chiar in lipsa investigatiilor
moleculare se recomanda o urmarire atentad a sarcinii si efectuarea ecografiilor de catre un specialist, cu
multa experientd in diagnosticul antenatal. Diagnosticul este posibil ecografic daca este o forma precoce,
cu anomalii de forma ale craniului.

Prima etapd implicd tratarea craniosinostozei prin remodelare si avansare frontal orbitald. Aceasta
procedura are loc de obicei la varsta de 4 — 6 luni si este eficientd in cresterea spatiului intracranian si a
orbitelor. Nu este neobisnuit sa fie necesar un sunt ventricular pentru tratarea hidrocefaliei. Ocazional,
o craniotomie repetatd va fi necesara in prima copilarie pentru remodelarea boltii si avansarea orbitelor.

A doua etapa de reconstructie este avansarea mijlocului fetei, realizata la varsta de 6 ani. Acest tip
de avansare poate fi realizata fie printr-un LeFort III fie o osteotomie compacta (intreaga fata si frunte).
Pozitia fruntii si a sprancenelor va determina care din cele doud proceduri va fi cea mai buna alternativa.
Daca este necesar, osteotomia compacta poate fi impartitd median pentru a corecta hipertelorismul
orbital (bipartitia faciald).

Ultima faza a reconstructiei este rezolvarea malocluziei dentare de clasa III. Osteotomia LeFort I
este folosita pentru a corecta discrepantele dentare in combinatie cu o interventie ortodontica. Aceasta
se realizeaza de obicei dupa incheierea cresterii faciale si poate fi combinata cu genioplastia (reducerea
/marirea barbiei). Pot fi necesare si alte interventii cum ar fi rinoplastia.

Rudele din grupa de risc ar trebui sa fie evaluate pe baza criteriilor clinice si radiologice, avand in
vedere faptul cd manifestarile nu pot fi usor evidente la toate persoanele afectate. Cand mutatia este
cunoscutd in familie, teste genetice moleculare pot fi utilizate pentru a evalua riscul rudelor pentru diferite
tulburari. Diagnosticul precoce poate permite rudelor usor afectate sa beneficieze de supraveghere si
interventie precoce. Este utila si consilierea genetica cu personal format din profesionisti geneticieni,
care vor furniza informatii pentru persoanele si familiile cu privire la tratament, modul de mostenire, si
riscurile genetice a altor membri ai familiei [11,12].

Concluzii:

Sindromul Pfeiffer este o boala ereditara, autozomal-dominanta, diagnosticata pe baza unui pattern
de malformatii craniene si faciale, destul de caracteristice. Principalul semn clinic de identificare este
fuziunea prematura a oaselor craniene, iar craniosinostoza in asociere cu sindactilia partiald, degetele mari,
late si deviate medial de celelalte degete reprezinta criteriul diagnostic major al sindromului Pfeiffer. in
pofida faptului cd sindromul Pfeiffer poate fi constatat prenatal, cel mai frecvent acesta este diagnosticat
in perioada neonatala sau in copildria frageda, constatandu-se deformatiile craniului si malformatiile
caracteristice ale membrelor superioare si inferioare. Unele date utilizate in articol reprezinta rezultatul
activitatii in cadrul subprogramului 01.05.01. Securitatea Nationala a Republicii Moldova in contextul
aderarii la UE: abordari juridice, politologice si sociologice. Consilierea genetica cu personal format din
specialisti geneticieni vor contribui la profilaxia secundard a sindromului Pfeiffer in familiile afectate si

vor micsora incidenta nasterii copiilor cu asemenea patologie ereditard grava.
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MALADIA EBSTEIN ASOCIATA CU SINDROMUL DE PREEXCITATIE WPW
(CAZ CLINIC)

Lilia Romanciuc', Ninel Revenco'?, Angela Ciuntu'

email: lilia.romanciuc@usmf.md, tel. +37379466102
"Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”’, Departamentul Pediatrie,
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Rezumat:

Introducere. Boala Ebstein este o afectiune rara, reprez-
inta aproximativ 0,3-0,8% din totalul malformatiilor car-
diace congenitale. Incidenta la nou- nascuti vii constituie
intre 0,012-0,06/1000, este egala la ambele sexe.

Scopul lucrarii — elucidarea particularitatilor clinice si
paraclinice a maladiei Ebstein asociatd cu sindromul de
preexcitatice WPW.

Material si metode. Aceastd lucrare contine o prezentare
de caz clinic a unei paciente de sex feminin, cu varsta de
13 ani, cu acuze la palpitatii, cardialgii, dispnee, oboseala,
care a fost evaluata clinic si paraclinic (ECG, ECG Hollter
24 de ore monitorizare, ECOCG Dopller), precum si o
sinteza bibliografica, pentru realizarea careia s-au utilizat
bazele de date UpToDate, Pub Med, Med Scape.
Rezultate. Copilul se afla la evidenta cu MCC Anomalia
Ebstein de la varsta de 5 ani, accese de tahicardie
supraventriculara de la 9 ani, paroxisme de palpitatii cu
debut si disparitie brusca, cu durata max de un minut, ce
se cupeaza dupa manevre vagale, ce apar o data in luna.
Studiu electrofiziologic efectuat in 2023 a depistat cai
accesoril

posteroseptale, au fost aplicati curenti de radiofrecventa dar
fara disparitia preexcitatiei, 20.03.2024 — ablatia repetata
cu aplicarea multiplelor curenti de radiofrecventa, dar
fara disparitia preexcitatiei. Cor zgomotele ritmice, suflu
sistolic la apex intensitate medie, sp.IV i/c stinga de stern,
zg. Il accent la a. pulmonara. Abdomenul moale, ficatul 1.5
cm, pastozitate la membrele inferioare. ECG-Ritm sinusal.
Sindrom WPW. ECG Hollter monitorizare 24 de ore —
Ritm sinusal, s-au captat extrasistole supraventriculare si
ventriculare panad 1%. Sindrom WPW. ECOCG Doppler
color — cavitatile cordului dilatate pronuntat AD, VD.
MCC Anomalia Ebstein tip B dupa Carpentier. Suspectie
la CAP. Presiunea in VD sistemica crescutd moderat.
Concluzii. Acest pacient reprezintd un caz rar de boala
Ebstein conform clasificarii Carpentier A/B asociatd cu
sindromul de preexcitatic WPW, accese de tahicardii
supraventriculare confirmate in studiul electrofiziologic si
tratament prin ablatie repetat esuat.

Cuvinte cheie: Anomalia Ebstein, sindromul WPW, copii.

Summary: EBSTEINS ANOMALY ASSOCIATED WITH WOLFF-PARKINSON-WHITE SYNDROME
(CLINICAL CASE)

Introduction. Ebstein’s disease is a rare disease, repre-
senting approximately 0.3-0.8% of the total congenital
heart malformations. The incidence in live newborns is
between 0.012-0.06/1000, it is equal in both sexes.

Aim of study. Elucidation of clinical and paraclinical
features of Ebstein’s disease associated with WPW
syndrome.

Materials and methods. This article contains a clinical
case presentation of a 13-year-old girl with complaints
of palpitations, cardiac pain, dyspnea, fatigue, which
was clinically and paraclinically evaluated (ECG, ECG
Holter 24-hour monitoring, ECOCG Doppler), as well as
a bibliographic synthesis, for the realization of which the
UpToDate, Pub Med, Medscape databases were used.
Results. The child was on record with MCC Ebstein’s
Anomaly since the age of 5 years, attacks of supra-
ventricular tachycardia since the age of 9 years, paroxysms
of palpitations with sudden onset and disappearance,
with a maximum duration of one minute, which subside
after vagal maneuvers, which occur once a month.
Electrophysiological study performed in 2023 detected

posteroseptal accessory pathways, radiofrequency
currents were applied but without the disappearance of
preexcitation, 20.03.2024 — repeated ablation with the
application of multiple radiofrequency currents, but without
the disappearance of preexcitation. Heart auscultation
systolic murmur at the apex of medium intensity, sp.IV
i/c left sternum, sound II accent on a. pulmonary. The
abdomen is soft, the liver 1.5 cm, pastiness in the lower
limbs. ECG- Sinus rthythm. WPW syndrome. ECG Holter
monitoring 24 hours — Sinus rhythm, supraventricular
and ventricular extrasystoles up to 1% were captured.
WPW syndrome. Color Doppler ECOCG — dilation heart
cavities RA, RV. CHD Ebstein anomaly type B according
to Carpentier. Suspicion at PDA. Moderately elevated
systemic RV pressure.

Conclusions. This patient represents a rare case of
Ebsteins disease, Carpentier A/B, associated with WPW
preexcitation syndrome, episodes of supraventricular
tachycardias confirmed on electrophysiological study, and
repeated failed ablation treatment.

Key words: Ebstein anomaly, WPW syndrome, children.
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Introducere. Boala Ebstein reprezintd o anomalie a valvei tricuspide in care valvulele septala si
posterioara sunt inserate anormal sub jonctiunea atrioventriculara, spre apex, deformate si aderente de
peretele ventricular drept, cu incorporarea secundara a unei portiuni a ventriculului drept. Boala Ebstein
este o afectiune rard, reprezintd aproximativ 0,3-0,8% din totalul malformatiilor cardiace congenitale, cu
o incidenta ce variaza intre 0,012-0,06/1000 nou-nascuti vii. Incidenta este egala la ambele sexe [2,3,4].

Anomalia Ebstein este asociatd cel mai frecvent cu defect septal atrial sau foramen ovale patent,
intr-un procent de 50% din cazuri. Se constatd un grad variabil de obstructie a tractului de ejectie
al ventriculului drept, in aproximativ 1.0% din cazuri este prezent sindromul de preexcitatie Wolft-
Parkinson-White. La nou-ndscutii simptomatici supravietuirea depinde de prezenta canalului arterial
persistent. Anomalia Ebstein poate fi intalnita in cadrul sindromului Down, sindromului Marfan, Ulrich-
Noonan sau a sindromului Cornelia de Lange [4,5].

Scopul lucrarii — elucidarea particularitatilor clinice si paraclinice a maladiei Ebstein asociata cu
sindromul de preexcitatic WPW.

Material si metode. Aceastd lucrare contine o prezentare de caz clinic a unei paciente de sex
feminin, cu varsta de 13 ani, cu MCC maladia Ebstein asociata cu sindromul WPW cu acuze la palpitatii,
cardialgii, dispnee, oboseala, care a fost evaluatd clinic si paraclinic (ECG, ECG Hollter 24 de ore
monitorizare, ECOCG Dopller, USG a glandei tiroide, studiu electrofiziologic cardiac), precum si o
sinteza bibliografica, pentru realizarea careia s-au utilizat bazele de date UpToDate, Pub Med, Med
Scape.

Rezultate. Pacienta, sex feminin, varsta 13 ani se adreseaza cu acuze la palpitatii, cardialgii, dispnee,
oboseala.

Anamneza afectiunii curente — copilul se afla la evidenta cu MCC Anomalia Ebstein de la varsta de
5 ani, a fost consultata de catre cardiolog si cardiochirurg repetat. Accese de tahicardie supraventriculara
de la 9 ani, paroxisme de palpitatii cu debut si disparitie brusca, cu durata max de un minut, ce se cupeaza
dupa manevre vagale, ce apar o data 1n luna, a fost consultata de catre aritmolog cu DS. MCC Maladia
Ebstein Tip A/B, Sindrom WPW, paroxizme de tahicardie supraventriculard, s-a aflat pe tratament cu
egiloc 25 mg o pastild pe zi. Pe 30.09.2023- a fost efectuat studiu electrofiziologic cu depistarea caii de
accesorii posteroseptale, au fost aplicati curenti de radiofrecventa dar fara disparitia preexcitatiei, pacienta
a fost externata in stare satisfacdtoare la domiciliu. 20.03.2024 — ablatia repetatd cu 3 D mapping AD si
VD, sinusului coronarian, VS regiunea septala, cele mai precoce semnale in regiunea aposteroseptala, cu
aplicarea multiplelor curenti de radiofrecventa, dar fara disparitia preexcitatiei. Pacienta se externeaza
in stare stabild cu necesitatea ablatiei cu 3D mapping repetate cu indicatii la cardiomagnil 75 mg o
prizd pe zi. Antecedente patologice — pneumonii repetate, bronsite, MCC Anomalia Ebstein, Sindrom
WPW, pertussis, COVID 19. Medicatie curentd — nu administreaza. Anamneza eredocolaterald — mama
copilului cu aritmie extrasistolie.

Examenul obiectiv — tegumentele sunt palide, dereglata respiratia nazald. Respiratie asprd, raluri
nu sunt. Cor zgomotele ritmice, suflu sistolic la apex intensitate medie, sp.IV i/c stinga de stern, zg. II
accent la a. pulmonara. Abdomenul moale, ficatul 1.5 cm, pastozitate la membrele inferioare.

Status localis — T 36.5, FCC 88 b/min, FR 24 r/min, TA 110/80 mmHg, saturatia cu O2- 98%.

ECG- Ritm sinusal. Sindrom WPW.

ECG Hollter monitorizare 24 de ore — FCC medie 81b/min, FCC max 189 b/min, FCC min 44
b/min. Ritm sinusal, s-au captat 795 (0,9%) extrasistole supraventriculare si 489 (0,55%) extrasistole
ventriculare. Sindrom WPW.
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ECOCG Doppler color — cavitatile cordului dilatate pronuntat AD, VD. Valva mitrala la inel 24
(N 23.1 mm), cuspele subtiri, fine , mobile. Aparatul subvalvular, cordaje in cavitatea VS, regurgitare
gr.l. Valva tricuspida la inel 31 mm (N 19- 31 mm), cuspa are aspect displazic, deplasata apical pe 17
mm, fixata cu SIV, presiunea sistolica in AP 38 mmHg, presiunea diastolica in AP 5 mmHg. Pericardul
fara revarsat. Suspectie la CAP. FE — 75%, FS — 43%. MCC Anomalia Ebstein tip B dupa Carpentier.
Suspectie la CAP. Presiunea in VD sistemica crescutd moderat.

USG glandei tiroide- date ecografice pentru chisturi coloidale bilateral.

Diagnostic — Q 22.5 MCC Maladia Ebstein tip B 1 45.6 Sindromul de preexcitare Sindromul WPW

I 47.1 Tahicardie supraventriculara. Stare dupa ablatie 2023, 2024. I 50.0 IC clasa functionala
NYHA I

Tratament administrat — verospiron 25 mg pe zi, berlipril 2.5 mg o priza pe zi, cardiomagnil 75 mg
pe zi.

Discutii. Acest pacient reprezinta un caz rar de boala Ebstein conform clasificarii Carpentier A/B
asociata cu sindromul de preexcitatie WPW, accese de tahicardii supraventriculare confirmate in studiul
electrofiziologic si tratament prin ablatie repetat esuat.

Boala Ebstein anatomic se prezintd: valva tricuspida este frecvent incompetenta, rar stenotica, cu
deplasarea anterosuperioari a orificiului. In clasificarea Carpentier se identifici patru tipuri clinice ale
acestei anomalii, cu o crestere progresiva a severitatii:

- tipul A: deplasarea minima a valvulei tricuspide septale, valvula anterioard mobild, portiunea

atrializata a ventriculului drept mica, ventricul drept cu functie buna;

- tipul B: deplasarea inferioara a valvulei septale si a celei posterioare cu peste 25 mm, valva
anterioara mobild, neaderenta, ventricul drept cu functie pastrata;

- tipul C: valvula septala atrofica, agenezia valvulei posterioare, aderenta parietald a valvulei
anterioare; ventriculul drept este mic, posibild obstructie pe tractul de ejectie al ventriculului
drept.

- tipul D: atrializare aproape completa a ventriculului drept, cu exceptia unei mici componente
infundibulare; singura comunicare intre ventriculul drept atrializat si componenta infundibulara
se face prin intermediul comisurii antero-septale a valvei tricuspide; cavitatea ventriculara dreapta
este pavuazatd de valva aderenta [2,4].

Boala Ebstein

-~

Cord normal

Atriul
drept

Valva Valva tricuspida deplasata
tricuspida permite patrunderea
sangelui in atriul drept

Figura 1. Tabloul anatomic a anomaliei Ebstein [3]
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Existd un spectru larg privind fiziopatologia bolii Ebstein dependenta de:

gradul insuficientei sau stenozei tricuspide

prezenta comunicarii la nivel atrial

factorii care predispun la aritmii

- gradul disfunctiei ventriculare drepte sau stangi.

Atriul drept este dilatat secundar anomaliilor valvei tricuspide, a insuficientei tricuspidiene sau rar
a stenozei. Indiferent daca valva este stenotica sau insuficientd, consecinta este identica: diminuarea
fluxului sanguin in cordul drept. In cazurile severe, peretele ventriculului drept inferior este subtire si
lipsit de celule miocardice, formand prin urmare o structura anevrismald. Ventriculul drept este dilatat,
iar septul interventricular bombeazad spre ventriculul stdng, afectandu-i functia prin: miscarea septala
paradoxald, bombarea septului spre stanga, dilatarea cavitatilor drepte care conduc la scaderea cavitatii
ventriculare stangi. Aproape intotdeauna este prezent foramen ovale patent, uneori chiar un defect septal
atrial tip ostium secundum. Suntul de la acest nivel poate fi stang-drept in formele usoare, bidirectional,
sau drept-stang in functie de presiunea din atriul drept. O presiune crescutd in atriul drept in formele
severe determina un sunt drept-stang [1,2,3].

Tablou clinic: in cazul nou-ndscutilor cu boala Ebstein cianoza este prezenta de la nastere, asociata
cu tahipnee, hepatomegalie, secundara unei insuficiente tricuspidiene semnificative cu un atriu drept
sever dilatat (aceste manifestdri fiind similare celor intdlnite In atrezia de valva pulmonara cu sept
interventricular intact). Pe de altd parte, dacd leziunile din cadrul bolii Ebstein sunt usoare si atriul
drept nu se dilata semnificativ, imediat dupa nastere prognosticul se poate imbunatati. Dupa varsta de
sugar cianoza diminud si de obicei bolnavii devin asimptomatici. Copiii mari pot prezenta cianoza,
sincopa, insuficientd cardiacd congestiva, palpitatii, moarte subita si/sau embolie paradoxald; severitatea
simptomatologiei nu se coreleaza in mod obligatoriu cu severitatea leziunilor patologice ale valvei
tricuspide. Auscultativ: cea mai frapantd constatare este ritmul galopant, datorat zgomotelor cardiace
suplimentare, mai exact dedubldrii zgomotului I secundar intarzierii inchiderii valvei tricuspide;
zgomotul II este dedublat fix datoritd unui bloc de ramura dreapta si respectiv, inchiderii intarziate a
valvulelor semilunare pulmonare. De asemenea este prezenta uruitura diastolica [2,4].

Electrocardiografie: intervalul PR este prelungit in 16-42% din cazuri; se constatd deviatie axiala
dreapta, dilatare atriald dreapta semnificativa si bloc de ramura dreapta; voltaj scazut si complexe QS in
derivatii precordiale drepte; blocul complet sau incomplet de ramura dreapta este prezent in 77-94% din
cazuri: aproximativ 4-26% din pacienti prezinta de asemenea sindromul de preexcitatie.

Radiografia toracica: dimensiunea cordului poate varia de la normal pand la o cardiomegalie severa,
aceasta datorandu-se mai ales dilatdrii atriului drept; fluxul sanguin pulmonar poate fi scazut sau aproape
normal [2,3.,4].

Ecocardiografie: datele morfologice si functia cardiaca pot fi evaluate (ecocardiografic:

deplasarea inferioara, spre apex a insertiei foitei septale a tricuspidei- element diagnostic esential;

gradul insuficientei tricuspidiene ;

prezenta si marimea suntului de la nivel atrial;

dimensiunile si functia atriului drept si a ventriculului drept;

functia ventriculului stdng. Doppler color este util pentru evidentierea fluxului de regurgitare a
v.tricuspide, evidentierea unei stenoze tricuspidiene in formele restrictive de Ebstein, evidentierea unui
flux turbulent la nivelul tractului de ejectie a VD si evidentierea unui flux la nivelul septului interatrial
in caz de DSA sau FOP [3.4].
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Cateterism cardiac: indicatiile sunt limitate la studiile electrofiziologice si terapia aritmiilor (ablatie),
precum si Inchiderea cu device a defectelor atriale largi .

La copii corectia chirurgicald este indicatd in cazurile simptomatice, cu cianoza, insuficienta
cardiacd si in cazul leziunilor asociate. In cazul adultilor, simptomele majore sunt reprezentate de
cianozd, insuficientd cardiaca congestivd si aritmii. Se impune terapia insuficientei cardiace si a
disritmiilor. Corectia chirurgicald include: inchiderea defectului septal atrial, plicaturarea portiunii
atrializate a ventriculului drept, reconstructia valvei tricuspide. Inlocuirea valvei tricuspide este rareori
necesard, in cazul anomaliei Ebstein este foarte importanta efectuarea intraoperatorie a ecocardiografiei
transesofagiene anterior si dupa corectie [2,3,4].

In cazul disritmiilor asociate sunt necesare studiile electrofiziologice preoperatorii pentru
identificarea cailor accesorii, permitind efectuarea ablatiei intraoperatorii. In cazul indicatiei de
pacemaker, se recomanda ca aceasta sa fie de tip epicardic §i nu intravenos, deoarece functia valvei
tricuspide este deja compromisa.

Pot surveni urmatoarele complicatii: defect septal atrial rezidual sau recurent, stenoza sau insuficienta
tricuspidiand reziduald sau recurentd (sau iatrogend), bloc atrioventricular complet, insuficienta
ventriculard dreaptd, insuficientd ventriculara stanga. Profilaxia endocarditei este obligatorie in toate
cazurile [2,3].

Concluzii

1. Boala Ebstein este o afectiune rara si reprezintd aproximativ 0,3-0,8% din totalul malformatiilor
cardiace congenitale, incidenta la nou-ndscuti vii constituie intre 0,012-0,06/1000, este egala la
ambele sexe.

2. Anomalia Ebstein este asociata cel mai frecvent cu defect septal atrial sau foramen ovale patent,
intr-un procent de 50% din cazuri, in aproximativ 1.0% din cazuri este prezent sindromul de
preexcitatie Wolff-Parkinson-White.

3. Complicatiile severe a maladiei Ebstein sunt: insuficienta cardiaca congestiva, tahiaritmii sau
bradiiaritmii, trombembolii si absces cerebral.
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GUSA TOXICA DIFUZA ASOCIATA CU DIABETUL ZAHARAT TIP 1 SI
COMPLICATII MULTIPLE (CAZ CLINIC)
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Rezumat:

Boala Graves (GD) este o tulburare autoimuna care
afecteazd glanda tiroida, provocand tireotoxicoza. Se
prezintd caz clinic a unei fetite cu varsta de 17 ani internata
in sectia endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilul
pentru evaluarea clinico-paraclinica cu diagnosticul clinic
de Hipertiroidism asociat cu diabet zaharat tip1. Obiectiv
starea generala foarte grava, conditionata de clinica CAD
(cetoacidoza diabetica), dereglari de microcirculatie,
dereglari hidroelectrolitice severe, sindrom toxic, vome
repetate, fatigabilitate, somnolentd, palpitatii cardiace,
sete, apetit scazut. Tratament medicamentos in sectia
reanimare si terapie intensiva a inclus: Insulinoterapie cu

NovoRapid (pompa de insulind) 90Un/zi, Thyrozol,
Anaprilin, Lisinopril, terapie intensivad infuzionala
pentru corectia volemica si electrolitica. Boala tiroidiana
autoimund este cea mai frecventd tulburare autoimuna
asociatd cu diabetul zaharat, care apare la 15-30% dintre
pacientii cu diabet zaharat de tip 1. Asocierea Gusei toxice
difuze cu Diabetul zaharat tip 1 la copii implica dificultati
de compensare a metabolismului glucidic si creste riscul
de dezvoltare a complicatiilor acute si cronice.
Cuvinte-cheie: boala Graves, tireotoxicoza, diabet zaharat
tip 1, cetoacidoza diabetica.

Summary: GRAVES DISEASE ASSOCIATED WITH TYPE 1 DIABETES AND MULTIPLE COMPLICATIONS
(CLINICAL CASE)

Graves’ disease (GD) is an autoimmune disorder that
affects the thyroid gland, causing thyrotoxicosis. We
present a clinical case of a 17-year-old girl hospitalized
in the endocrinology section of the IMSP Mother and
Child Institute for clinical-paraclinical evaluation with
the clinical diagnosis of Hyperthyroidism associated with
type 1 diabetes. Objective very serious general condition,
conditioned by CAD clinic (diabetic ketoacidosis), micro-
circulation disorders, severe hydroelectrolytic disorders,
toxic syndrome, repeated vomiting, fatigue, drowsiness,
heart palpitations, thirst, low appetite. Drug treatment in the
resuscitation and intensive care unit included: Insulin the-

Introducere

rapy with NovoRapid (insulin pump) 90U/day, Thyrozol,
Anaprilin, Lisinopril, intensive infusion therapy for volume
and electrolyte correction. Autoimmune thyroid disease
is the most common autoimmune disorder associated
with diabetes, occurring in 15-30% of patients with type
1 diabetes. The association of diffuse toxic goiter with
type 1 diabetes mellitus in children involves difficulties in
compensating for glucose metabolism and increases the
risk of developing acute and chronic complications.

Key words: Graves’ disease, thyrotoxicosis, type 1
diabetes, diabetic ketoacidosis.

Gusa difuza toxica (boala Graves-Basedow): afectiune autoimuna organospecifica a glandei tiroide,
ce apare la persoane cu predispozitie genetica, caracterizata atit prin marirea functiei, cit si prin marirea
difuza a acesteia, cu dezvoltarea semnelor clinice de tireotoxicoza si, ca urmare, cu afectarea starii
functionale a diferitelor organe si sisteme, in primul rind, a sistemului cardiovascular si a sistemului
nervos central [25]. Boala Graves (GD) a fost documentata pentru prima data in 1835 de Robert James
Graves [30]. GD din copilarie reprezintd 5% din toate cazurile de GD de-a lungul vietii. Incidenta
globala la copii si adolescenti este de aproximativ 4,58/100.000 pe an, dar Tnainte de varsta de 15 ani,
incidenta este mai mica: constituind 1 pand la 2,91/100.000 pe an [26]. GD este de 3,4 ori mai frecventa
la fete decat la baieti. Inainte de varsta de 5 ani, prevalenta este de aproximativ zece ori mai mici, cu un
raport fete-baieti de 1,4. Acest raport creste semnificativ odatd cu varsta, In special in a doua decada a
vietii [26].
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GD este o afectiune autoimund caracterizatd prin prezenta anticorpilor fatd de receptorul de
tirotropina TSH (TRAD) care are ca rezultat o glanda tiroida hiperactiva (hipertiroidismul Graves),
anomalii oculare, orbitopatia Graves (GO) si foarte rar —dermopatie localizata [27]. TRADb (anticorp de
legare la receptorul TSH ) actioneaza ca agonist a hormonului TSH, induc secretia excesiva de hormoni
tiroidieni si decupleaza tiroida de controlul hipofizar [6]. De asemenea, stimuleaza cresterea glandei
tiroide prin transductie de semnal similara, dar nu identica cu cea a hormonului TSH. Pe orbita, stimularea
receptorului TSH (TSHR) a fibroblastelor induce productia de hialuronan, potentatd de diafonia intre
TSHR si receptorii factorului de crestere 1 asemanator insulinei. Aceasta este insotita de inflamatie retro-
orbitald, perturbarea fibrelor musculare extraoculare si edem tisular [11]. In cele din urma, stimularea
TSHR induce fibroblastele sa se diferentieze in adipocite, ducand la expansiunea tisulard pe orbita.
Susceptibilitate imunologicd determinata genetic pare sd interactioneze cu insultele mediului (de ex.
consumul de tigari, infectie, stres si microbiota intestinala) [12].

Susceptibilitatea genetica este legatd de locusul complexului de histocompatibilitate (HLA) si de
alte gene legate de sistemul imunitar de exemplu, Proteina 4 asociata limfocitelor T citotoxice (CTLA4),
interleukin 2 receptor subunit alpha (IL-2RA) si protein tirozin fosfataza tip non-receptor 22 (PTPN22).
si gene specifice tiroidei de exemplu, tiroglobulina (TG) si receptor hormonal de stimulare a tiroidei
(TSHR). Polimorfismele genei HCP5 (Complexul HLA P5 )au fost asociate cu o varsta mai tanara la
debutul GD [12]. GD este asociat cu aparitia altor tulburdri autoimune, cum ar fi: diabet zaharat, boala
celiaca, vitiligo si este mai mult frecvente in sindromul Down. In aproximativ 15% din cazuri, exista o
ruda de gradul I cu boala autoimuna tiroidiand. GD poate aparea si dupa transplant de maduva osoasa si
terapii impotriva virusul imunodeficientei umane (HIV) [18].

Manifestarile clinice in GD se caracterizeaza printr-un set de semne si simptome clasice, cunoscute
sub numele de triada Merseburger, care include: hipertiroidismul, gusa difuza si oftalmopatia asociata
tiroidei (TAO). Majoritatea copiilor cu GD prezintd imagini caracteristice de hipertiroidism, cum ar fi
tahicardie, gusd, diaree, cresterea apetitului. Cu toate acestea, simptomele GD se pot dezvolta insidios cu
afectiuni multisistemice [5]. Dispozitia si labilitatea emotionala, toleranta slaba la efort, durerile de cap si
somnul insuficient pot fi toate simptome importante ale GD si sunt initial interpretate gresit ca probleme
obisnuite ale copiilor si adolescentilor [5]. Hipertiroidismul pe termen lung este legat de statura Tnalta,
maturizarea osoasa acceleratd si reducerea mineralizarii osoase [13,19]. Oftalmopatia asociata tiroidei
(TAO) este un criteriu clinic extratiroidian comun al GD. Este un proces inflamator care afecteaza ochiul
si tesuturile orbitale, aproape o treime dintre pacientii pediatrici cu GD pot fi asociate cu TAO [7].
Exoftalmia este simptomul de prezentare, dar disfunctia oculomotorie este rard. Cu toate acestea, din
cauza activitatii simpatomimetice excesive, pacientii pot avea o privire pronuntata la diagnostic, care se
estompeaza atunci cand starea eutiroidiana este restabilita [7].

Furtuna sau criza tiroidiana este o forma de tireotoxicoza care pune viata in pericol la copii, cu o rata
a mortalitdtii de aproximativ 10%. Factorii precipitanti ai furtunii tiroidiene include: GD nediagnosticata
sau GD diagnosticatd anterior cu compliantd slabd la preparatele antitiroidiene (ATD) si expunerea
la infectii sau interventii chirurgicale [1]. Hipertermia, tahicardia sau tahiaritmiile semnificative,
insuficienta cardiaca, anxietatea, tulburarile gastrointestinale, hepatomegalia, detresa respiratorie, delirul
si convulsiile sunt simptomele si semnele prezente ale furtunii tiroidiene. [20].

Scopul studiului.

Elucidarea particularitatilor clinico-paraclinice si evolutive prin abordare complexd a
hipertiroidismului asociat cu diabetul zaharat insulino-dependent cu complicatii multiple.
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Material si metode

Se prezinta caz clinic a unei fetite cu varsta de 17 ani care a fost spitalizatd pentru prima oara
la varsta de 12 ani in sectia reanimare si terapie intensiva pediatrica (RTI) Institutia medico-sanitara-
publica Institutului Mamei si Copilului (IMSP IMC). Ultima spitalizare fiind in sectia endocrinologie
a IMSP IMC pentru evaluarea clinico-paraclinica cu diagnosticul clinic de Hipertiroidism asociat cu
diabet zaharat tip 1. Exainarile paraclinice in baza carora a fost stabilit diagnosticul clinic au inclus:
investigatii biochimice si clinice, ultrasonografia (USG) glandei tiroide, rinichi si organelor abdominale,
electrocardiografie (EKG), ecocardiografie (ECOCG), determinarea statusului hormonal — triiodtironina
(T3), tiroxina sau tetraiodtironina (T4), hormon tireostimulator (TSH), anticorpi anti receptor TSH

(TRAD) 1n singe, microalbuminuria, profilul glicemic.

Rezultate

Anamneza bolii: Copilul este la evidenta la medical endocrinolog de la varsta de 7 ani cu diagnosticul
clinic de diabet zaharat tip 1. De la varsta de 13 ani a fost stabilit diagnosticul de Gusa difuza toxica
cu tireotoxicoza, forma grava. A urmat tratament cu insulind Novorapid (pompa de insulina), Thyrozol
si Anaprilin. La varsta de 16 ani — Polineuropatie diabetica perifericd a membrelor inferioare, forma
senzitiva. Boala diabetica renald st. IIl Mogensen. La varsta de 17 ani a fost evaluat clinic-paraclinic si a
fost stabilit diagnosticul de Hipertensiune arteriala secundara gr. I. Prolapsul valvlei mitrale gr. I . Cordaj
fals in VS. IC CF Il NYHA.

A fost internata de repetate ori in sectia de endocrinologie IMSP IMC pentru investigatii si
tratament. La varsta de 17 ani copilul a fost internat de urgenta in sectia reanimare si terapie intensiva
pediatrica RTI Institutia medico-sanitara-publica Institutului Mamei si Copilului in stare foarte grava,
conditionata de cetoacidoza diabetica (CAD), dereglari de microcirculatie, dereglari hidroelectrolitice
severe, sindrom toxic, vome repetate, fatigabilitate, somnolenta, palpitatii cardiace, sete, apetit scazut.
Anamneza biologica: Copilul de la 3 sarcina, 3 nastere, la termen de 40 saptamini cu masa 3800gr, talia
52cm. Diversificarea alimentatiei la varsta de 1 an. Vaccinata cu Intarziere.

Anamneza heredocolaterala: Din istoricul eredo-colaterala se cunoaste ca bunelul copilului sufera
de DZ tip 2, tata — DZ tip 2, Infarct miocardic acut (IMA), sora mai mare — Gusa toxica difuza, fratele —
hipertensiune arteriala (HTA).

Examenul obiectiv: t-37,6C°; Ps 115; T/A -134/65mmHg; FR 28; Sp02-100%. Greutatea- 83kg
talia-162cm (-0.16 DS, P44) , IMC=31,6 kg/m? (+2,35 DS, P>99).

Tesut subcutan bine dezvoltat, tegumentele pale, marmorate. Limba uscata. Halena acetone. Cutia
toracica obisnuita. In pldmini respiratie aspra raluri nu-s. Zgomotele cardiace ritmice, tahicardie, zgomote
accentuate usor. Abdomenul moale, sensibil la palpare, in regiunea epigastrica. Ficatul la rebordul
costal drept. Splina nu se palpeaza. Diureza 1500 ml/24h. Glanda tiroida se palpeaza in locul tipic, este
semidurd, indolora, hiperplaziata gr. Il (OMS).

Investigatii paraclinice.

Echilibrul acido-bazic (EAB) atesta: acidoza metabolica decompensata, alcaloza respiratorie (pH
-7.33 unit, pCO2-18.2 mmHg pO2 -76.5 mmHg Na+ -145 mmol/l, K+ -3.2 mmol/kg, Glucoza — 21.9
mmol/l, CI - 110 %, Lact.8 mmol/l, ctBil-18 g/l, HCO3-13 mmol/l BEecf -15.5 mmol/l.

In hemoleucograma: hemoglobina-106g/1, eritrocite-4.9x10%ul,hematocrit-33.0%, leucocite-

11.5x10°/L nesegmentate-10%, segmentate-73%, eozinofile-0%, limfocite-14%, monocite-3%;
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Analiza biochimica a sangelui: Creatinina-100 mcmol/l Ureea-4.45mmol/l, RFG- 78 ml/min/1,73m?.
Proteina totalda-57.4g/l, Colesterol total-3.17mmol/l; B-lipoproteidele-37unit; ALT- 17.7U/L, AST-
25.3U/L, Amilaza-23U/L; Bilirubina-12 mcmol/l PCR-Negativ; Glucoza-27.2 mcmol/l; Indicele
Protrombinic-83%; Fibrinogen-2.22 g/l Potasiu-5.3mmol/l Sodiu-139mmol/l Calciu-2.33 mmol/l T3-
1.1ng/ml; T4-8.9ng/ml; TSH-0.3 mIU/ml, TRAb 11; HbA1c-10.5%;

Sumarul urinei Densitatea-1010, Epiteliu plat-0-2, Leucocite-8 c/v, Reactia-acida, Proteine- negativ;

Dozarea glucozei in urina-pozitiv; Identificarea corpilor cetonici-pozitiv (++++);

Microalbuminuria — 48.6 mg/24 ore (0 — 30 mg/24 ore)

Profilul glicemic (07:00-3.5 mmol/l, 10:30-21.4 mmol/l, 13:00-13.0 mmol/l, 18:00-6.8mmol/l,
21:00-4.9 mmol/l, 03:00-3.3 mmol/l);

Ultrasonografia abdominald: Ficatul 117x47 mm, Parenchimul omogen, ecogenitate usor crescuta,
vena porta 8§ mm, vena biliara contractata. Pancreasul 9x8x9 mm, parenchim omogen, ecogenitate medie.
Splina 91 mm, omogena.

Ultrasonografia renala: Rinichiul drept 111x45 mm, parenchimul 13 mm, rinichiul stang 113x42mm,
parenchimul 13 mm, calicele 4-5 mm bilateral, bazinetele 10 mm pe dreapta si 8 mm pe stanga.

Ultrasonografia tiroidei: Lobul drept: 40x16x14 mm, contur clar, Lobul stang: 38x15x14mm.
Parenchimul neomogen, cu contur sters, ecogenitate redusa, vascularizarea intens accentuata.

La ECG se determind bradiaritmie sinusala respiratorie cu FCC-59 b/min. Axa electrica deviata spre
stinga. Bloc partial de ramura dreapta a fascicolului His. Semne de hipertrofie a ventricolului sting.

EcoCG prezinta dilatarea usoara a cavitatilor ventricolului sting si atriului drept. Hipertrofia usoara
a peretilor ventricolului sting. Functia de pompa a miocardului VS — pastratd. Anevrizma septului intra-
atrial. Prolaps al valvei mitrale gr. I. Insuficienta valvei tricuspide gr I. Insuficienta valvei pulmonare gr 1.

Luind in considerare acuzele, datele anamnestice, obiective si paraclinice la copil a fost stabilit
diagnosticul clinic de Diabet zaharat tip 1, forma grava, decompensat, cu cetoacidoza gr I. Gusa toxica
difuza gr. II cu tirotoxicoza subcompensatd. Boald diabetica renald st.IlIl Mogensen. Hipertensiune
arteriala secundara gr.I. Prolapsul valvulei mitrale gr.I. Cordaj fals in VS. IC CF II NYHA. Anemie gr.
I. Obezitate gr I-11.

Tratamentul medicamentos in sectia RTI a inclus: Insulinoterapie cu Novo Rapid (pompa de insulind)
90Un/zi, Thyrozol 15 mg/zi, Anaprilin 30 mg/zi, Lisinopril 5 mg/zi, terapie intensiva infuzionald pentru
corectia volemica si electrolitica, apoi transferat in sectia endocrinologie IMSP IMC pentru continuarea
tratamentului. Copilul este externat la domiciliu in stare satisfacatoare cu recomandari: respectarea
regimului alimentar cu calcularea glucidelor, insulinoterapie cu Novo Rapid (pompa de insulind) cu
ajustarea dozelor in dependentd de nivelul glicemiei si cantitatea glucidelor consumate, Thyrozol 10 mg/
zi, consultatia chirurgului endocrinolog pentru aprecierea indicatiilor de tratament chirurgical a Gusei
toxice difuze.

Discutii

Boala tiroidiana autoimuna (AITD) se poate dezvolta la 15 pana la 30% dintre pacientii cu diabet
zaharat de tip 1 (T1D) in timpul urmaririi si este cea mai frecventa tulburare autoimuna asociata cu T1D
[2,28]. Prevalenta autoanticorpilor tiroidieni la pacientii cu T1D a fost, de asemenea, semnificativ mai
mare decat in populatia generald [17,10].

Autoimunitatea tiroidiand in T1D are implicatii clinice importante in ingrijirea pacientului si
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intelegerea autoimunitatii asociate cu T1D. Hipertiroidismul imbunatateste gluconeogeneza hepatica,
creste rezistenta la insulind si poate precipita hiperglicemia si cetoacidoza. In hipotiroidism, asimilarea
periferica a glucozei este intarziatd, gluconeogeneza hepatica si musculard si glicogenoliza, precum si
rata clearance-ului insulinei sunt reduse, ducand la evenimente hipoglicemice. [3].

Intr-un studiu pe lot de 491 de copii cu T1D, debutul de boala tiroidiana autoimuna (AITD) a fost
inregistrat in baza anormalitatilor TSH in exces fatd de pozitivitatea autoanticorpilor tiroidieni; in timp
ce alte studii au definit AITD doar din prezenta autoanticorpilor tiroidieni in ciuda bolii silentioase
clinic. [9,29]. Un studiu japonez, efectuat pe un lot de 57 de pacienti cu T1D, a raportat diagnosticul de
GD la 22,8% dintre pacienti. [4].

Unele studii in care au fost inrolati participanti in principal caucazieni au constatat, de asemenea, ca
GD este mai frecventa la participantii africani si asiatici/pacifici [9].

Un alt studiu prospectiv pe un lot 808 pacienti cu T1D, dintre care inclusi in studiu, au fost 197 au
raportat ca (25,9%) dintre ei aveau autoimunitate tiroidiana, deci pozitivitatea autoanticorpilor tiroidieni.
Sexul femenin au avut o prevalentd mai mare a autoimunitatii tiroidiene decat sexul masculin (59,9%,
p =10,012). In total, 5,5% pacienti au dezvoltat boala tiroidiand autoimuni (4,1% au avut boala Graves;
1,4% au prezentat boala Hashimoto), la o varsta medie de 17,8 + 8,5 ani [16]. Majoritatea pacientilor au
progresat la GD simptomaticd In mai putin de un an, ceea ce demonstreaza ca TSHRAD este un indicator
puternic care poate prezice debutul bolii In cateva luni de la pozitivitatea anticorpilor. Desi sunt studii
limitate privind GD in relatie cu T1D, acestea sugereaza ca progresia de la autoimunitatea tiroidiana la
GD dureaza o perioada variabild de timp [24].

Intr-un studiu italian care a inclus 1323 de copii caucazieni pacientii cu T1D, a raportat ci GD s-a
dezvoltat la 0,53% dintre pacienti peste cativa ani dupa diagnosticul T1D la o varsta medie de 15 ani
[15]. Alte studii au raportat ca GD a fost diagnosticata in diferite stadii ale diabetului [8].

Studii recente raporteaza ca boala Graves (GD) afecteaza cresterea si dezvoltarea pubertatii copiilor si
adolescentilor. Intr-un studiu transversal care analizeazi cazuri de GD nou diagnosticate, s-a demonstrat
ca varsta medie la diagnosticul initial a fost de 8,9 + 2,9 ani. Majoritatea cazurilor (64,7%) au prezentat
simptome Tnainte de pubertate, in timp ce 35,3% au avut simptome in timpul pubertitii. Gusa, o trasatura
caracteristica a GD, a fost depistata in 94,6% din cazuri. Exoftalmia, o altd manifestare frecventa, a fost
prezentd in 68,6% din cazuri, cu 21,4% prezentand exoftalmie infiltrativa. Disfunctia hepaticd a fost
observata la 26,5% din populatia studiata [31].

Testele functiei tiroidiene (TFT) sunt esentiale in diagnosticul si managementul tulburarilor
tiroidiene. Testele functiei tiroidiene (TFT) permit evaluarea hormonului de stimulare a tiroidei (TSH),
a tiroxinei libere si a triiodotironinei (FT4 si respectiv FT3), a tiroxinei totale si a triiodotironinei (TT4
si, respectiv, TT3), a tiroglobulinei (Tg) si a anticorpilor tiroidieni, cum ar fi anticorpii antiperoxidaza
tiroidiana (AntiTPO), anticorpi antireceptori TSH (TRADb) si imunoglobulina care stimuleaza tiroida
(TSI). TFT-urile utilizate in mod obisnuit pentru a evalua starea functionald a tiroidei includ: TSH, FT4
s1 FT3, in timp ce testarea antiTPO si TRAD este utild in diagnosticarea tiroiditei Hashimoto si, respectiv,
a bolii Graves.

TRAD este un biomarker imunologic sensibil, specific si reproductibil pentru diagnosticul GD. Testul
TRAD poate fi folosit si pentru a prezice sansa de recidiva dupa tratamentul antitiroidian (ATD) [18,5].

Autoanticorpii antiperoxidazei tiroidiene (AntiTPO) si antitiroglobulinei (AntiTG) sunt observati
frecvent la copiii cu GD si pot fi utili in confirmarea bolii autoimune.

Ecografia tiroidiana nu este necesara pentru a stabili diagnosticul de GD; cu toate acestea, ofera o
estimare precisa a dimensiunii tiroidei, care este utila in planificarea tratamentului [23].
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Tratament. Conform Ghidului Asociatiei Europene a Tiroidiei pentru managementul bolii Graves la
copii, 2022 (European Thyroid Association Guideline for the management of pediatric Graves’ disease)
Carbimazol (CBZ) sau metabolitul sdu activ metimazol (MMI; cunoscut si sub numele de tiamazol)
poate fi utilizat pentru a trata hipertiroidismul. Tiamazolul actioneaza ca un substrat preferential pentru
peroxidaza tiroidiana (TPO), prevenind astfel iodarea tirozinei in molecula de tiroglobulind si blocand
sinteza hormonilor tiroidieni [22]. Preparatele antitiroidiene (ATD) pot fi titrate in dependenta de testele
functiei tiroidiene sau administrate intr-o dozd mai mare pentru a preveni producerea de hormoni
tiroidieni endogeni si adaugata ulterior Levothyroxind, dupa principiul blocare si inlocuire.
Terapia cu iod radioactiv (RAI) este o modalitate de tratament definitiv pentru GD pediatrica, in
caz de ineficienta a tratamentului medicamentos. Managementul in boala Graves la populatia pediatrica
necesitd o abordare individualizatd care include riscurile si beneficiile diferitelor modalitati de tratament.
Terapia cu iod radioactiv si interventia chirurgicald au fiecare avantajele si contraindicatiile lor in
populatia pediatrica. Ingrijirea de sustinere, inclusiv utilizarea beta- blocantelor, consilierea nutritionala
si sprijinul emotional, este cruciald pentru optimizarea rezultatelor pacientului. Managementul terapeutic
individualizat trebuie abordat in colaborare cu endocrinologii pediatri pentru a asigura cea mai buna
ingrijire posibila pentru copiii cu GD [18].
Concluzii
1. Boala tiroidiand autoimund este cea mai frecventd tulburare autoimuna asociatd cu diabetul
zaharat, care apare la 15-30% dintre pacientii cu diabet zaharat de tip 1.

2. Screeningul patologiilor tiroidiene este necesar de efectuat anual la copiii cu Diabet zahart de tip
1 dupd 5 ani de la debutul maladiei si dupa varsat de 11 ani prin determinarea hormonului TSH si
anticorpilor AntiTPO, AntiTG.

3. Asocierea Gusei toxice difuze cu Diabetul zaharat tip 1 la copii implica dificultati de compensare

a metabolismului glucidic si creste riscul de dezvoltare a complicatiilor acute si cronice.
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Rezumat:

Actualitatea temei. Hipotiroidismul congenital (HC) este
un grup de afectiuni ale glandei tiroide care apar imediat
dupa nastere si se caracterizeaza prin pierderea partiala sau
completd a functiei acesteia. Hipotiroidismul congenital
nascutului pentru HC ar trebui efectuat la toti sugarii.
Diagnosticul prompt de catre endocrinolog care duce la
un tratament precoce si adecvat are ca rezultat rezultate
neurocognitive extrem de normale la varsta adulta. Cu toate
acestea, screeningul nou-nascutului pentru hipotiroidism
nu este Inca practicat in toate tarile la nivel global, 70%
dintre nou-nascutii din intreaga lume nu sunt supusi unui
screening [3]. Scopul studiului. Identificarea precoce
prin metode complexe clinico-paraclinice a hipotiroidiei
congenitale primare la un copil si aprecierea tacticii de
tratament. Material si metode. Se prezinta un caz clinic
al unei fetite internata repetat in sectia endocrinologie a
IMSP IMC, incepand cu varsta de la 1 luna pana la 17
ani cu hipotiroidie congenitala primard. Metodele de
investigatie In baza cérora a fost stabilit diagnosticul:

radiografia seii turcesti, tomografie computerizatd
cerebrald, echoencefalografie, electrocardiografie, retino-
scopie, investigatiile biochimice si clinice. Determinarea
statusului hormonal — hormonii T3, T4, TSH in sénge, s-a
efectuat prin metoda ELISA. Rezultate: Raportdm cazul
unei fetite de 17 ani, care a fost evaluatd in spitalizari
repetate pe parcursul vietii, incepand de la 1 luna de viata, in
primul an de 2 ori si pana la 17 ani periodic cu diagnosticul
clinic de hipotiroidie primard congenitala, forma grava,
subcompensata, retard mental moderat cu un fenotip cu
dismorfism cranio- facial. A primit tratament de substitutie
cu Levotiroxina. Testare psihologicd: retard mental usor
asociat cu hipotiroidie. Concluzii. Recunoasterea timpurie
a hipotiroidismului congenital este un lucru important
pentru corectitudinea tratamentului la etapa initiala si
evaluarea prognosticului. Managementul optim al copiilor
cu hipotiroidie trebuie sa fie individualizat si necesita o
abordare complexa si multidisciplinara.

Cuvinte-cheie: hipotiroidism primar congenital, retard mental

Summary: CONGENITAL PRIMARY HYPOTHYROIDISM: CLINICAL-DIAGNOSTIC AND
EVOLUTIONARY ASPECTS — THE PARTICULARITIES OF A CASE STUDY

Background. Congenital hypothyroidism (CH) is a group
of disorders of the thyroid gland that appear immediately
after birth and are characterized by partial or complete
loss of its function. Untreated congenital hypothyroidism
leads to intellectual disabilities. Newborn screening for
CH should be performed in all infants. Prompt diagnosis
by newborn screening leading to early and adequate
treatment results in grossly normal neurocognitive
outcomes in adulthood. However, newborn screening
for hypothyroidism is not yet practiced in all countries
globally. Seventy percent of neonates worldwide do not
undergo newborn [3].

Aim. Early identification through complex clinical-
paraclinical methods of primary congenital hypothyroidism
in a child and assessment of treatment tactics.

Materials and methods. We present a clinical case
of a girl hospitalized repeatedly in the endocrinology
section of Mother and Child Institute, in dynamics from
the age of 1 month to 17 years with primary congenital
hypothyroidism. The investigative methods on the basis of
which the diagnosis was established: X- ray of the Turkish

saddle, computer tomography of the brain, echoencepha-
lography, electrocardio-graphy, retinoscopy, biochemical
and clinical investigations. The determination of the hor-
monal status, especially of the T3, T4, TSH hormones in
the blood was carried out by the ELISA method. Results:
We report the case of a 17-year-old girl, who presented
herself in multiple hospitalizations during her life from
1 month of life to 17 years of age with the clinical diag-
nosis of congenital primary hypothyroidism, severe form,
undercompensated, mild mental retardation with a pheno-
type with craniofacial dysmorphism. The child received
substitution treatment with Levothyroxine. Psychologi-
cal testing: moderate mental retardation associated with
hypothyroidism. Conclusions. Early recognition of HC
is important for correct treatment at the initial stage and
assessment of prognosis. The optimal management of
children with hypothyroidism, should be individualized
and requires a complex and multidisciplinary approach.
Keywords: congenital primary hypothyroidism, mental
retardation
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Introducere. Hipotiroidismul congenital (HC) este un grup de afectiuni ale glandei tiroide, care
apar imediat dupa nastere si se caracterizeaza prin pierderea partiala sau completa a functiei acesteia.
Hormonii tiroidieni (TH) sunt esentiali pentru un proces de dezvoltare armonioasa la inceputul vietii.
HC este cea mai raspandita tulburare endocrind la nou-ndscuti, sugari si copii in special sub 3 ani. Defi-
citul de TH incepe in viata fetala din cauza tulburarilor axei tiroidei. HC poate fi primar (tulburari ale
glandei tiroide) sau secundar/tertiar (tulburari hipofizare/hipotalamice); fiecare dintre ele poate fi tempo-
rar (THC) sau permanent (PHC) [1,5,13].

In regiunile in care gusa este endemica, riscul de a avea copii cu HC creste semnificativ fata
de indicatorii generali din populatie [2,3,13]. Deficienta hormonilor tiroidieni duce la o incetinire a
dezvoltarii creierului, o scadere a numarului de neuroni si celule gliale, o scadere a continutului de
mielind, o scadere a densitdtii axonilor si a sinapselor, ceea ce afecteaza dezvoltarea psihomotorie,
vorbirea si dezvoltarea intelectuald a copilului [2,4,6].

Incidenta HC variaza de la 1 caz la 4000-5000 de nasteri in Europa si America de Nord pana la 1 caz
la 6000—7000 de nasteri in Japonia [1]. In plus, copiii cu sindrom Down au un risc de 35 de ori mai mare
de a dezvolta HC comparativ cu populatia generala. La fete, boala apare de 2-2,5 ori mai des, decat la
baieti [1,3]. In functie de severitatea manifestarilor, hipotiroidismul la copii poate fi tranzitoriu, subclinic
sau manifest. In functie de nivelul de perturbare a productiei de hormoni tiroidieni, la copii se distinge
hipotiroidismul primar (tiroidogen), secundar (hipofizar) si tertiar (hipotalamic) [1,4].

Cea mai frecventa cauza a HC (85-90% din cazuri) este patologia glandei tiroide in sine, din cauza
defectelor formatiunii glandulare in timpul embriogenezei. Acestea includ ectopia, ageneza si hipoplazia,
care reprezintd 30-45%, 35-45% si, respectiv, 5% din cazuri [1,5]. Deteriorarea glandei tiroide a
fatului poate fi provocata de factori de mediu nefavorabili (radiatii, lipsa iodului in alimente), infectii
intrauterine, femeia insarcinata luand anumite medicamente (tireostatice, tranchilizante, bromuri, saruri
de litiu), antecedente de tiroidite autoimune, gusa endemica, dar cauzele exacte ale acestor modificari
raman necunoscute [1,4].

In 10-15% din cazuri, hipotiroidismul la copii este asociat cu sinteza afectatd a hormonilor tiroidieni,
metabolismul acestora sau deteriorarea receptorilor tisulari responsabili de sensibilitatea tesuturilor la
actiunea lor. Hipotiroidismul secundar si tertiar la copii poate fi cauzat de o anomalie congenitald a
glandei pituitare si/sau a hipotalamusului, sau de un defect genetic 1n sinteza hormonului de stimulare
a tiroidei (TSH) si a hormonului de eliberare a tiroidei, care regleaza secretia de hormoni tiroidieni [6].
HC este un grup de boli eterogene ca etiologie, cel mai adesea cauzate de imaturitatea morfofunctionald
a glandei tiroide, mai rar de sistemul hipotalamo-hipofizar (HPA) [4]. Printre cauzele hipotiroidismului
primar se numara disgeneza glandei tiroide (tulburari ale structurii i angajarii): ageneza; hipoplazie;
hemiageneza; distopie (lingual, sublingual, median, retrosternal) [12].

Dishormonogeneza (sinteza afectatd a hormonilor tiroidieni) se produce in caz de:

- defect in transportul iodului (mutatia genei SLC5AS (NIS) [1,10,14];

- defect al sistemului peroxidazei (mutatia genelor TPO, DUOX2, DUOXA2) [1,9];

- defect in sinteza tiroglobulinei (mutatia genei TG) [1,12,14];

- sindromul Pendred (mutatia genei SLC26A4) [1,12,14];

- defect de deiodare (mutatia genei [YD) [1,12,14].

Hipotiroxinemia duce la dezvoltarea tulburarilor metabolice, la scdderea ratei proceselor oxidative si
a activitatii sistemelor enzimatice, la cresterea permeabilitatii celulare transmembranare si la acumularea

68 | MATERIALELE CONFERINTEI: ,,CRESC — COPILUL iN RISC: EDUCATIE, SUPRAVEGHERE SI COLABORARE” - EDITIAI - 2025



de produse metabolice suboxidate in tesuturi [1,2,5]. Deficienta hormonilor tiroidieni perturba grav
procesele de crestere si diferentiere a tuturor tesuturilor si sistemelor corpului.

Sistemul nervos central al copilului sufera cel mai mult din cauza lipsei de hormoni tiroidieni. Nivelurile
scazute de hormoni tiroidieni, in special in primele luni de viata, duc la o intarziere a mielinizarii fibrelor
nervoase, o scadere a acumularii de lipide si glicoproteine 1n tesutul nervos, ceea ce provoaca in cele din
urma tulburari morfofunctionale la nivelul membranelor neuronilor céilor cerebrale [11].

Ireversibilitatea leziunilor sistemului nervos central in HC in absenta tratamentului este asociata cu
caracteristicile de crestere si maturizare ale creierului nou-nascutului. In perioada de crestere maxima si
neurogeneza activa, care are loc in primele 6 luni de viata ale unui copil, creierul este deosebit de sensibil
la efectele adverse, inclusiv la lipsa tiroxinei. Prin urmare, insuficienta tiroidiand in perioada critica a
celei mai rapide dezvoltari a sistemului nervos central intarzie maturizarea acestuia, ducand la retard
mental ireversibil [2,6,8].

Scopul studiului. Abordarea clinico-paraclinicd complexa a hipotiroidiei primare congenitale,
forma grava, subcompensata cu consecinte neurologice, pornind de la evaluarea unui caz clinic de boala,
urmarind efectuarea unui diagnostic complex, inclusiv de laborator, hormonal si initierea tratamentului
individualizat de substitutie in astfel de cazuri.

Material si metode. in cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului sectia de endocrinologie a fost
evaluat cazul clinic al unei fetite in dinamica, cu periodicitate la virsta de 1 lund — 17 ani cu simptome
clinice sugestive asa ca: retard in dezvoltare mintala, cefalee periodica, fatigabilitate, labilitate emotionala.
Printre examindrile efectuate au fost: radiografia seii turcesti, tomografie computerizatd cerebrala,
echoencefalografie, electrocardiografie, retinoscopie, investigatiile biochimice si clinice. Determinarea
statusului hormonal, in special al hormonilor T3,T4, TSH in sange s-a efectuat prin metoda ELISA.

Rezultate: Raportam cazul unei fetite de 17 ani, care a fost supravegheata si tratatd in spitalizari
repetate pe parcursul vietii de la 1 luna de viatd pind la 17 ani periodic cu diagnosticul clinic de hipotiroidie
primara congenitald, forma grava, subcompensata, retard mental usor. Strabism divergent alternant.

Caz clinic. Anamneza bolii: copilul este diagnosticat cu hipotiroidie primara congenitala de la varsta
de 1 lund, In dinamicd a fost evaluata si tratatd de repetate ori de endocrinolog, medic de familie si se
afla la tratament permanent de substitutie cu L-thyroxin, la varsta de 17 ani a administrat 100 mcg/
zi. A fost internatd de repetate ori in sectia de endocrinologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului
pentru investigatii si tratament. Anamneza vietii: Copilul de la I sarcina, I nastere, prin cezariand, masa
la nastere — 4600 g, talia — 54 cm, a fost alimentata la sdn pana la varsta de 3 ani si 2 luni, de la 1
luna s-au identificat dereglari de tonus muscular, icter prelungit, constipatii, dereglari gastrointestinale
periodice, dupa initierea hormonoterapiei de substitutie in functie de masa corporald, s-a observat o
evolutie cu ameliorare a evenimentelor clinice. De mentionat, ca diversificarea alimentatiei s-a produs cu
intarziere la varsta de 1 an, vaccinoprofilaxia s-a efectuat dupd calendar individual, ludnd 1n considerare
maladia de baza. Rezultatele datelor clinice a fetitei la varsta de 11 ani: constiinta clara, pozitia activa,
statura=140 cm (SDS =+ 0,21) si masa=31 kg (SDS =-0,16), IMC=15,8 kg/m2, in dinamica la varsta
de 12 ani dezvoltata fizic proportional cu constitutie normostenicd, cu un fenotip cu dismorfism cranio-
facial, glasul ragusit, indicii statutari -144 cm (SDS=-0,87) si masa=31 kg (SDS=-1,35), IMC=14,9
kg/m2 (percentila 6). Datele clinice obiective in dinamica la varsta de 14 ani au notat o dezvoltare
fizica proportionald cu constitutie normostenica, fenotip cu dismorfism cranio-facial, statura=159,5 cm
(SDS=+0,16) si masa=49,6 kg (SDS=+0,03), IMC=19,5 kg/m2 (percentila 54). Datele parametrilor vitali:
FCC- 87 b/min, FCR 24/min, TAS 116/TAD 76 mmHg, puls ritmic, plin bilateral, simetric. Obiectiv
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pilozitate pubiana si axilard absenta. Glanda tiroida se palpeaza in locul tipic, este moale, indolora, de
volum obisnuit.

Investigatii paraclinice — examenul biochimic al sangelui: bilirubina totala- 9,7 mmol/l; ALAT
-13,3 U/L; ASAT -22,8 U/L; Calciu -2,44 mmol/l; colesterol total — 4,8 mmol/l; Fier -17,49 mmol/l;
Fosfor -1,57 mmol/l; Glucoza -5,0 mmol/l; hemoleucograma — farda modificari patologice. Biomarkerii
hormonali in sange la 11 ani — nivelul T3 — 1,9 (N 0,5-1,8) ng/ml, nivelul T4 — 12,8 (N 4,8-11,6) ng/ml,
TSH - 0,01 (N 0,3-4,0), in dinamica la 14 ani nivelul hormonilor T3 — 1,1 (N 0,5-1,8 ), ng/ml, nivelul
hormonului T4 -8,1 (N 4,8-11,6) ng/ml, determinarea TSH — 2,8 (N 0,3- 4,0) pe fon de terapie hormonala.
In cadrul tomografiei computerizate cerebrale la vérsta de 17 ani: se identifici microcalcinate la nivelul
nucleilor bazali (figura 1). Radiografia seii turcesti — 8%10 (20x24)-1 in regim digital: saua turceasca de
forma ovala, de tip inchis cu dimensiunile 7x5 mm, structura osoasa fara modificari patologice vizibile,
sinusul sfenoidal transparent.

Diagnosticul oftalmologic a marcat — OV Astigmatism hipermetropic grad mic, strabism divergent
alternant. Diagnostic clinic la varsta de 11 ani: hipotiroidie primard congenitald, forma grava, cu
consecinte neurologice. Strabism divergent alternant. Hipermetropie grad mic. Retard mental usor.

Tratament medicamentos. a fost indicat tratament cu L-Thyroxin comprimate 100 mcg 1 pastila
dimineata cu corectie dupa rezultatele analizelor hormonale, evidenta medicului endocrinolog, pediatru,
medicului de familie, neurolog, oftalmolog, psihiatru.

In examenul clinic la varsta de 17 ani, avand in vedere deficienta de compensare remarcati prezenta
simptome clinice: oboseald, cefalee periodica, labilitate emotionala, dispnee la efort fizic moderat,
administreazd permanent tratament de substitutie cu Levotiroxind sodicd in doza de 100 mcg/zi. La
examenul obiectiv dezvoltata fizic proportional cu constitutie normostenica: statura

=164 cm (SDS=0,31) si masa corpului =55,5 kg (SDS=+0,42), IMC=20,6 kg/m2 (percentila 46).
Tegumentele Tn examenul obiectiv erau de culoare palida, pielea uscata difuz, buzele fisurate. Glanda
tiroida la palpare se prezenta moale, indolora, fara majorare in dimensiuni. Datele obiective din partea
sistemului respirator si cardiovascular nu au notat modificari patologice, FCC -84 b/min, TAS -126
mmHg, TAD-78 mmHg. Datele examenului obiectiv a sistemului gastrointestinal si urogenital nu au

notat modificari patologice. Rezultatele examinarilor instrumentale in dinamica:

Fig.1. Microcalcinate la nivelul nucleilor bazali.
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Electrocardiograma — ritm sinusal cu FCC 86/min, axa electrica a inimii de tip S1 S2 S3, bloc
incomplet de ram drept a fascicolului His, hiperfunctia VD. ECHOEG — congestie venoasda marcata.
Retinoscopia — congestie venoasda marcata. Ultrasonografia abdomenala fiard modificari patologice din
partea organelor interne si ale sistemului reno-urinar. Investigatiile de laborator in dinamica: biochimia
sangelui - functia ficatului, pancreasului, rinichilor, metabolismul ionilor, glicemia in limitele normei,
hemoleucograma — parametrii normali. In dinamici la 14 ani nivelul hormonilor T3 - 2,1 (N 0,5-1,8)
ng/ml, nivelul hormonului T4 -13,1 (N 4,8-11,6) ng/ml, determinarea TSH - 0,01 (N-0,3-4,0), pe fon de
terapie de substitutie. Se mentine strabism divergent alternant in cadrul examenului oftalmologic. CT
cerebral: microcalcinate milimetrice punctiforme in nuc lentiform bilateral. Consultatia neurologului
la varsta de 17 ani deja diagnosticata cu retard mental moderat. In baza datelor clinico-biologice a fost
stabilit diagnosticul clinic: Hipotiroidie primard congenitala subcompensata, rezistenta la tratament.
Retard mental moderat. Strabism divergent alternant.

Discutii. Este bine cunoscut faptul ca hormonii tiroidieni (TH) joacd un rol fundamental in dezvoltarea
tesuturilor si a organelor la inceputul vietii. Rolul lor incepe in perioada vietii embrionare, cand in prima
jumatate a sarcinii fatul are nevoie de un transfer transplacentar de hormoni tiroidieni materni. Ulterior,
productia fetald de TH progreseaza. TH optimizeaza procesele critice de neurodezvoltare si maturizare
a creierului, cresterea si dezvoltarea mentald, precum si metabolismul [6,8]. In sistemul nervos central,
principalele efecte ale deficientei de TH includ deficite in migrarea si proliferarea neuronilor, scaderea
exprimarii factorilor de diferentiere neuronala, reducerea grosimii corticale, displazii corticale, afectarea
dezvoltarii dendritelor si a axonilor, scaderea expresiei proteinelor implicate in plasticitatea sinaptica
si mielinizarea intarziatd si dezvoltarea hipocampului, care este esentiald pentru functiile cognitive,
senzoriale si memorie [2]. Aceste influente complexe pot duce la tulburdri permanente ale SNC, pot
si coordondrii si deficite de auz/atentie, care nu pot fi rezolvate complet prin aplicarea intirziata a
tratamentului [6].

Evaluarea hipotiroidismului congenital la copii include: istoricul nasterii, istoric familial de boli
autoimune, tulburari genetice, istoricul radiatiilor, exces sau deficit de iod, simptome de hipotiroidism.
Printre investigatiile necesare se recomanda: teste de laborator de rutind — urmarirea testului functiei
tiroidiene, autoanticorpii tiroidieni, ecografia tiroidiand, profilul lipidic, profilul glicemic, o mare
importanta are metabolismul hepatic, precum si markerii functiei renale [14].

Predictorii evolutiei spre hipotiroidism evident includ cresterea varstei copilului, sexul feminin,
prezenta gusii, prezenta TPO Abs pozitiv, niveluri ridicate de TSH la diagnostic, antecedentele familiale
de boala tiroidiand autoimuna si prezenta altor afectiuni autoimune (de exemplu, boala celiacd) sau
sindroame genetice [9]. Cel mai important factor care afecteaza istoria naturald a hipotiroidismului
congenital este etiologia acestuia [1].

Diagnostic. Avand in vedere ca hipotiroidismul congenital este destul de comun, nu prezintd simptome
caracteristice la nastere si duce, de asemenea, la retard mental progresiv, principala metoda de diagnostic
este screening-ul tuturor nou-nascutilor [13]. Metoda optimald de screening este determinarea TSH si
T4 [13,14]. Testele de laborator includ: hemoleucograma, urograma, examenul biochimic al sangelui:
lipidograma — nivelul de colesterol total, trigliceride, HDL-colesterol, LDL-colesterol, B-lipoproteide,
enzimele hepatice, enzimele cardiospecifice: creatinfosfokinaza- MB, lactatdehidrogenaza, probele
functionale ale rinichilor- creatinina, ureea, acidul uric, azotul restant, c/learence-ul de creatinind serica,
ionograma (K, Na, Ca, Cl, Mg), examenul hormonal: TSH, freeT4, freeT3, markerii proceselor autoimune
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tiroidiene (Anti-TPO, Anti-TG) [7]. In hipotiroidia primara: nivelul TSH deseori este majorat, iar nivelul
free T4 scazut, pe cand in hipotiroidia secundara, terfiara: nivelul TSH este scazut, free T4, free T3
sunt scazuti [4]. Pentru excluderea altor patologii asociate se recomanda selectiv: cortizolul, prolactina,
hormonul adrenocorticotrop, foliculostimulant, luteinizant, estrogenul, progesteronul, testosteronul,
somatotropina, IGF-1, testele de stimulare [13,14]. Investigatiile paraclinice recomandate sunt: ECG,
EchoCG Doppler, radiografia toracelui, tomografia mediastinului, radiografia mainii (identificarea
zonelor de crestere a nucleelor), RMN/TC zonei hipotalamo- hipofizare [13,14]. In prezenta nodulilor
tiroidieni se recomanda punctie-aspiratie a glandei tiroide cu ac subtire, echoghidata si examen citologic,
examen ecografic al organelor interne, consultatiile specialistilor cardiolog, gastroenterolog, neurolog,
ginecolog, oftalmolog, psihiatru [14]. Dozarea hormonilor serici — se apreciaza nivelul TSH si nivelul
hormonilor tiroidieni liberi [13]. Hormonii totali in ser nu reflectd intotdeauna statusul metabolic.
Concentratiile proteinei de legare pot fi alterate in diverse situatii si atunci fidele sunt fractiunile libere:
free T3 si free T4 [7,14]. Totusi, multi experti considera ca masurarea T3 total este mai fiabila decat free
T3 [5,12].

Tratamentul hipotiroidiei, indiferent de forma sa clinica, este substitutiv. Terapia de substitutie dureaza
toatd viata cu exceptia formelor tranzitorii, Levothyroxinum este standardul de tratament in hipotiroidie.
In hipotiroidia neonatala tratamentul substitutiv trebuie initiat imediat in cazul screening-ului pozitiv, dupa
prelevarea probelor de confirmare (a 2-a etapd a screening- ului). Scopul tratamentului este sa fie asigurate
o crestere staturala si o dezvoltare intelectuald normale. Acest lucru se realizeaza prin restabilirea cat mai
rapida a concentratiilor serice de free T4 (sau T4) si TSH 1n intervale normale. Doza de initiere este 10
— 15 pg/kg/zi pentru nou-nascutii la termen, free T4 (sau T4) — tinta este free T4 (sau T4) in jumatatea
superioard a intervalului normal pentru varstd. TSH — tinta este TSH seric in intervalul de referinta (de
exemplu, 0,5-5,0 mU/L) si optimal 0,5-2 mU/L [14]. In hipotiroidia congenitala centrali masurarea TSH
seric nu este utild si se va utiliza T4 seric. Dupa initierea tratamentului de substitutie dozarea TSH se
va efectua la 6 — 8 sdptamani. Pacientii cu hipotiroidie congenitald trebuie tratati cu Levothyroxinum
in primii cativa ani de viatd si continuarea tratamentului trebuiie sa fie corelata cu nivelul hormonilor,
statutul clinic. Odatd cu cresterea copilului dupd ajustarea dozelor terapeutice de Levothyroxinum un
control repetat a TSH se va efectua la minim 8 — 12 saptamini, controlul biologic prin determinarea TSH
este recomandat la fiecare 6 luni in sau mai des 1n functie de starea bolnavului [14].

Concluzii. Managementul optim al copiilor cu hipotiroidie congenitald include varsta copilului,
modificarile clinice si biochimice, gradul de crestere a nivelului de TSH, etiologia, durata disfunctiei
tiroidiene si prezenta sindroamelor clinice. Diagnosticul de HC este confirmat prin testele functiei
tiroidiene (TFT) si analiza tiroglobulinei (TG) si implementarea imediata a tratamentului cu levotiroxina
orala, solida sau lichidd (L-T4). Ecografia tiroidiana este importantd in investigarea hipotiroidismului
congenital, mai ales cand nu sunt identificate cauze clare, si urmarirea pacientilor cu HC care administreaza
tratament.
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RINICHI DE TIP ,,PANCAKE KIDNEY” PELVIN — PREZENTARE DE CAZ CLINIC
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Rezumat:

Introducere. ,,Pancake kidney” (PK) este cea mai rara
forma de fuziune renala, care se estimeaza cd apare la 1 din
65.000-375.000 de persoane si isi primeste numele de la
forma sa aplatizata si fuziunea completa a ambilor rinichi,
fara prezenta unui istm. Poate fi asociatd cu malformatii
congenitale ale altor sisteme sau organe. Scopul lucrarii.
Elucidarea caracteristicilor clinice ale anomaliilor
congenitale ale rinichilor si tractului urinar — rinichi de tip
»pancake kidney” pelvin la copii pe baza unui caz clinic
al unui baietel cu virsta de 7 ani. Material si metode de
investigatie. Datele anamnestice, clinice si paraclinice
au fost preluate din fisa medicala a pacientului internat in
sectia urologie a IMSP IMC. Metodele investigationale au
inclus: investigatii biochimice si clinice, ultrasonografia
rinichilor si organelor abdominale (USG), ECG,
ecocardiografia (EcoCG), Tomografia computerizata a
rinichilor cu contrastare intravenoasa multifazica (CT).
Rezultatele investigatiilor. Baiat, cu virsta de 7 ani,
internat cu acuze: dureri in abdomen, dispnee la efort fizic
moderat, cardialgii, scaderea capacitatii de concentrare

si memorie. Paraclinic: Ultrasonografia rinichilor releva
rinichiul drept de dimensiuni 90x42 mm, parenchimul 13
mm. Rinichiul stdng in forma de potcoava. Rinichiul drept
si stang distopiati, ptozati. Tomografia computerizatd
a rinichilor cu contrastare intravenoasd multifazica:
Date imagistice sugestive pentru anomalie de fuziune
si amplasare-rinichi de tip ,,pancake kidney” pelvin, cu
ureter si vena solitard. Spina bifida S1. Concluzii. PK este
o anomalie renala rara, care poate fi asimptomatica sau
poate cauza complicatii urinare. Ultrasonografia renala este
examenul imagistic de prima linie pentru diagnosticul si
urmarirea malformatiei renale. Tomografia computerizata
(CT) si Urografia prin Rezonanta Magnetica (MRU)
sunt tehnici de a doua linie utilizate pentru confirmarea
diagnosticului clinic. Supravegherea pacientilor cu
malformatii renourinare include monitorizarea permanenta
a functiei renale, si pevenirea complicatiilor infectioase si
obstructive sau formarea de calculi renali.

Cuvinte-cheie: , pancake kidney”,
malformatie congenitald a tractului urinar

rinichi  ectopic,

Summary: PELVIC “PANCAKE KIDNEY” — CASE REPORT

Background. “Pancake kidney” (PK) is the rarest form of
renal fusion, estimated to occur in 1 in 65,000— 375,000
individuals, and gets its name from its flattened shape and
the complete fusion of both kidneys, without the presence
of an isthmus. It can be associated with congenital
malformations of other systems or organs. Objective of
the study. Elucidation of the clinical characteristics of
congenital anomalies of the kidneys and urinary tract —
pelvic “pancake kidney” in children based on a clinical
case of a 7-year-old boy. Material and methods. The
anamnesis, clinical, and paraclinical data were obtained
from the medical record of the patient hospitalized in the
Urology Department of the Mother and Child Institute. The
investigative methods included biochemical and clinical
investigations, ultrasound of the kidneys and abdominal
organs (USG), ECG, echocardiography (EchoCG), and
computed tomography of the kidneys with multiphase
intravenous contrast (CT). Results. Patient: boy, 7 years
old, admitted with complaints: decreased concentration
and memory capacity, growth disorders, cardialgia,
dyspnea on moderate physical exertion. Paraclinical fin-

dings Renal ultrasound findings: right kidney dimensions:
90 x 42 mm, parenchyma thickness — 13 mm. Left kidney:
horseshoe shaped, developmental anomaly of the urinary
system. Both right and left kidneys are ectopic and ptotic.
CT scan of the kidneys with multiphasic intravenous
contrast: imaging findings suggestive of fusion and
positioning anomaly — ,,pancake kidney” in the pelvic
region, with solitary ureter and vein. Spina bifida at S1
level. Conclusions. PK is a rare renal anomaly that can
be asymptomatic or may cause urinary complications.
Ultrasonography is the first-line imaging examination
for diagnosing and monitoring the renal malformation.
Computed Tomography (CT) and Magnetic Resonance
Urography (MRU) are second-line techniques used to
confirm the clinical diagnosis. The follow-up of patients
with renal and urinary malformations includes continuous
monitoring of renal function and the prevention of
infectious and obstructive complications or the formation
of kidney stones.

Keywords: “pancake kidney,” ectopic kidney, congenital
malformation of the urinary tract.
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Introducere. Malformatiile renale congenitale (MRC) apar la 3,3-11,1% din populatie si reprezinta
aproximativ 50% din toate anomaliile congenitale. Acestea includ anomalii ale numarului (agenesia
renald, rinichi suplimentar), formei (rinichiul in forma de potcoava si”” Pancake kidney” (PK)), localizarii
(ectopia unilaterald/bilaterala simpld sau obisnuitd, ectopia traversatd cu sau fara fuziune), rotatiei,
parenchimului renal (rinichi polichistic displazic si boli renale chistice) si reduplicarea pelvisului si
uretrelor. [1]

,Pancake kidney” (PK) este cea mai rar intdlnitd anomalie structurald, in mai putin de 10% din
cazuri. Aceasta apare cand rinichii sunt fuzionati extensiv de-a lungul suprafetelor mediale ale fiecarui
pol, formand o masa renala unica in forma de disc sau scut, care nu are niciun sept de delimitare. Poate
fi afectatd aproximativ 1 din 65.000-375.000, avind o preponderenta la sexul masculin (raport baieti:
fete constituie 2,5:1) si poate fi detectatad la orice varsta. Fiecare jumatate a rinichiului este drenata de
propriul sau sistem colector, care nu are conexiune cu partea opusa. Aceastea sunt de obicei diagnosticate
incidental, iar majoritatea pacientilor cu PK sunt asimptomatici, dar pot exista malformatii asociate ale
altor sisteme sau organe. Pacientii afectati prezintd un risc mai mare de complicatii, cum ar fi infectiile
recurente ale tractului urinar sau obstructia.

Clasificarea ectopiei renale.

McDonald, McClellan si colegii lor au clasificat ectopia renald incrucisata si fuzionatad (in ordine
descrescdtoare a frecventei) in sase categorii. [2]

Tipul A — Fuziunea incrucisata inferioara. Aici, partea superioard a rinichiului incrucisat ectopic
se fuzioneaza cu partea inferioard a rinichiului neincrucisat ipsilateral. Pelvisul ambilor rinichi poate fi
situat anterior.

Tipul B — Rinichi in forma de S sau sigmoid. Aici, rinichiul incrucisat ectopic este plasat inferior, cu
pelvisul indreptat lateral, iar rinichiul neincrucisat ipsilateral este plasat superior, cu pelvisul indreptat
medial. In aceasti situatie, pelvisul ambilor rinichi este plasat corect, deoarece cei doi rinichi se fuzioneaza
dupa finalizarea rotirii pe axa verticala.

Tipul C — Rinichiul in forma de minge. Aici, fuziunea apare unilateral pe o suprafatd larga, iar
pelvisurile ambilor rinichi sunt plasate anterior. Ureterul din rinichiul pozitionat ectopic trece peste linia
mediana si este plasat mai inferior decat cel ipsilateral.

Tipul D — Rinichiul in forma de L. Aici, rinichiul ectopic incrucisat se afla transversal si se fuzioneaza
partial cu partea inferioara a rinichiului neincrucisat ipsilateral.

Tipul E — Rinichiul in forma de disc (pozitionare unilaterald). Aici, ambele rinichiuri sunt fuzionate
pe intreaga suprafata mediala.

Tipul F — Rinichiul incrucisat si fuzionat superior (cel mai putin comun tip). Aici, partea inferioara
a rinichiului plasat ectopic si incrucisat se fuzioneaza cu partea superioard a rinichiului neincrucisat
ipsilateral. Pelvisul ambilor rinichi este plasat anterior.

Ascensiunea tesutului renal primitiv (blastema metanefrica) si a mugurului ureteric incepe in
saptdmana a cincea a vietii intrauterine si se completeaza in saptdmana a noua de varstd gestationala. [3]

Scopul studiului. Elucidarea caracteristicilor clinice ale anomaliilor congenitale ale rinichilor si
tractului urinar — rinichi de tip ,,pancake kidney” pelvin la copii pe baza unui caz clinic din cadrul
IMSP IMsiC.
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TYPEE UNILATERAL FIESED WITH SUPERIOR
DISCISHIELD OR DOUGHHUT ECTORIA

Fig. 1. O ilustratie realizati de mana care prezinta clasificarea
McDonald si McClellan a ectopiei renale fuzionate traversate. [3]

Material si metode de investigatie

Se prezinta cazul clinic al unui baietel cu virsta de 7 ani care a fost spitalizat prima data in sectia
urologie IMSP IMC la virsta de 4 ani pentru evaluarea clinico-paraclinica si stabilirea diagnosticului
clinic: Anomalie renourinara de fuziune si amplasare-rinichi de tip ,,pancake kidney” pelvin,
cu ureter si vena solitara. Metodele investigationale Tn baza cdrora a fost stabilit diagnosticul au
inclus investigatiile biochimice si clinice, ultrasonografia rinichilor si organelor abdominale (USG),
ecocardiografia (EcoCG), Tomografia computerizatd a rinichilor cu contrastare intravenoasd multifazica
(CT).

Rezultatele investigatiilor. Baiat, cu virsta de 7 ani, internat cu acuze: dureri in abdomen, dispnee
la efort fizic moderat, cardialgii, scdderea capacitdtii de concentrare si memorie.

Copilul este nascut de la a II-a sarcind, a II-a nastere, per vias naturalis, nascut prematur, la termenul
de gestatie 36 saptamani, greutatea-2500g, talia-49 cm, Scorul APGAR — 7/8 p. Sarcina a decurs pe
fondal de diabet gestational. Postnatal copilul a fost examinat prin ECO-CG Doppler- Hipertrofia usoara
a peretilor ventriculuilui stang (VS ). Functia de pompa a miocardului VS in limitele normei. MCC —
Stenoza moderata valvulara a aortei. FOP (Foramen ovale patent). Hipertensiune pulmonara moderata.
Insuficienta valvei tricuspide gr.l. Insuficienta valvei pulmonare gr. I.

La varsta de 2 luni se interneaza in sectia chirurgie nou-ndscuti cu diagnosticul: Hernie inghinala
majora bilaterala. Criptorhidie, forma inghinala pe dreapta.

La varsta de 4 ani a fost internat in sectia neurologie IMSP IMC cu diagnosticul clinic: Encefalopatie
neprecizata cu hemipareza pe dreapta. Tulburari de tonus muscular.

La varsta de 6 ani a fost examinat la ECOCG cu diagnosticul clinic: MCC. Valva Ao bicuspida,
stenoza larga (GP 24 mmHg). Insuficienta valvei aortice, regurgitare gr. I.
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Examenul obiectiv: Tegumentele palide, curate. Turgorul si elasticitatea pastrate. Greutatea — 28.7
kg (P97, 1,93 DS), talia— 103 cm (<P 1, -2,65 DS), IMC -26,9 kg /m? (P 99, 3,55 DS).

Dezvoltarea fizica dizarmonioasa. Tipul constitutional hiperstenic. Tesutul adipos — dezvoltat in
exces. Inspectia coloanei vertebrale: cifo-scolioza toraco-lombara.

Sistemul cardiovascular: FCC — 88 b/min, TAMD — 93/55 mmHg, TAMS — 95/60 mmHg, SpO2 —
98%. Examenul vaselor periferice — puls perceptibil pe vase periferice. Palpatia — socul apexian in spatiul
V intercostal stang, la linia medioclaviculara stingd. Limitele cordului — nu sunt deplasate. Auscultatia
cordului-zgomotele cardiace — ritmice, clare. Sufluri — sistolic in focarul tricuspidian.

Sistemul uro-genital: Inspectia regiunii lombare fard particularitafi. Semnul Giordani — negativ
bilateral. Abdomenul moale, nu este sensibil la palpare. Vezica urinara indolora la palpare. Diureza
pastrata, mictii libere, indolore.

Investigatii paraclinice:

in hemoleucograma: hemoglobina—112g/1, eritrocite—3,9 x10'%; leucocite— 11,6 x10°, nesegmentate
-4%, segmentate — 29%, eozinofile — 1%, limfocite — 59%, monocite — 7%, VSH — 7 mm/h.

in analiza biochimici a sangelui: proteina totala — 75,60 g/l, ureea — 3,6 mmol/l, creatinina —65
mcmol/l, glucoza — 6,4 mmol/l, ALAT — 41,1 U/l, ASAT — 62,3 U/l ( N 0-40 U/L) , creatinkinaza 914
U/L (N 0-170 U/L), lactat dehidrogenaza — 453 U/L (N 120-300 U/L), fosfataza alcalina — 331 mmol/l
(0-300 U/L), colesterol total — 4,0 mmol/l, trigliceride — 1,47 mmol/l,  -lipoproteide -35 u.c.

Ionograma: K — 4,77 mmol/l, Na — 141 mmol/l, Mg-0.59 mmol/l, Ca — 2,04 mmol/l, Fosfor -1,72
mmol/l.

Coagulograma: indicele protrombinic — 89%, fibrinogenul — 2,58 g/I. APTT- 27,60 sec, INR-1,08,
Protrombina dupa Quik — 82,80%.

Sumarul urinei fard modificari.

La ecografia renala: rinichiul drept de dimensiuni 90x42 mm, parenchimul 13 mm. Rinichiul sting
in forma de potcoava. Rinichiul drept si sting distopati, ptozati. Ecografia organelor abdominale: Ficatul
— lobul drept — 90 mm, lobul stang — 46 mm, contur regulat, ecogenitate sporita relativ. Vena portd — 7
mm, vena cava inferioara-8mm, vezica biliard — 46x17 mm, peretii nu sunt Ingrosati,continut omogen,
pancreasul — 13x10x12 mm, parenchimul omogen, ecogenitate sporita, splina — 64x25 mm, omogena.

Tomografia computerizata a rinichilor cu contrastare intravenoasd multifazica: absenta vizualizarii
rinichilor bilateral in loc tipic. Se determind masa de tesut renal localizatd la nivelul bazinului mic, raportat
la nivelul vertebrei L5-S2, caudal cu 2 cm de bifurcarea aortei abdominale, anterior de arterele iliace
commune, parenchim omogen, distinctia cortico-medulara respectata, grosimea cortexului obisnuitd cu
dimensiuni 7,2 cm (transversal) x3 cm (anteroposterior) x 5,8 cm (vertical). Vena renald unica cu drenare
in vena cava inferioard-cu diametru maxim 0,69 cm. In faza urografica, se vizualizeaza un singur sistem
colector deformat amplasat anterior, cu ureter unic pe stanga, scurtat in lungime — 5,8 cm, cu drenarea in
vezica urinara n loc tipic, ureter pe dreapta nu se determind. Date imagistice sugestive pentru anomalie
de fuziune si amplasare-rinichi de tip ,,pancake kidney” pelvin, cu ureter si vena solitard. Spina bifida S1.

A fost efectuata investigarea cariotipului-varianta polimorfa a cariotipului masculin normal.

ECOCG Doppler Color dinamic — MCC. Valva Ao bicuspida, stenoza largd (GP 24 mmHg).
Insuficienta valvei aortice, regurgitare gr. I.

Copilul a fost consultat de urolog, nefrolog, cardiolog, ortoped-traumatolog, endocrinolog,
neurolog.
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in baza celor expuse a fost stabilit diagnostic clinic: Anomalie renourinari de fuziune si
amplasare-rinichi de tip ,,pancake kidney” pelvin, cu ureter si vena solitard. MCC. Valva Ao
bicuspida, stenoza larga (GP 24 mmHg). Insuficienta valvei aortice, regurgitare gr. I. IC CF I NYHA.
Epilepsie de geneza neelucidata cu crize polimorfe. Retard mental moderat. Cifoza toracald — 50%, spina
bifida S1. Insuficienta staturald. Genum valgum. Picior plat.

Tratamentul medicamentos a inclus uroseptice, betablocante, antiepileptice.

Discutii. Anomaliile de fuziune ale rinichilor au fost descrise pentru prima datd de Wilmer in 1938.
Totusi, in 1957, McDonald si McClellan au modificat aceasti clasificare. In aceasta

clasificare modificatd, rinichiul ectopic poate fi: ,,rinichi ectopic simplu” sau un ,,rinichi ectopic
intretaiat”. ,,Rinichiul ectopic intretdiat” poate fi cu sau fara fuziune si poate include unul sau ambii
rinichi. ,,Rinichiul ectopic intretdiat fuzionat”, se refera la rinichiul fuzionat, dacd este localizat pe
aceeasi parte, de obicei de la linia mediana. Rinichiul ectopic intretdiat fuzionat poate avea o morfologie
de tip ,,Pancake kidney”. PK este raportat ca o varietate extrem de rara a rinichiului ectopic fuzionat. [13]
In prezent sunt publicate aproximativ 30 de rapoarte de caz ale acestei anomalii renale.

Pasquali M. si colaboratorii sdi, mentioneaza ca numeroase erori embriologice, inclusiv dezvoltarea
defectuoasd a mugurelui ureteral, fenotipuri renovasculare aberante (care limiteaza ascensiunea rinichilor)
si factori teratogeni, au fost implicati in evenimentele ce au loc foarte timpuriu in sarcind si duc la
anomalii de pozitie si fuziune. Cook si Stephens au sustinut ca anomaliile de acest tip reflecta variante
anormale de crestere sau flexiunea partii posterioare la embrionul in dezvoltare. O alta teorie se bazeaza
pe mecanica fuziunii renale, adicad compresia primordiilor nefrogenice de catre arterele ombilicale in
timpul ascensiunii din pelvis. Rinichii se dezvoltd din blastemul metanefric din pelvis, apoi trec in
pozitia lombara. De asemenea, vor suferi o deplasare laterala si o deflectie, precum si o rotatie internd
pe parcursul migratiei. Inainte de aceasti mobilizare, insa, apare o presiune critica intre cele doua artere
ombilicale, creind o ,,barierd vasculara”, ce impiedica migrarea rinichilor. Acesta este momentul critic,
in care exista o tendintd ca fuziunea acestora sa aiba loc, crednd o masa renald unica ce nu reuseste sa
ascensioneze corespunzator. [14]

Alte anomalii anatomice care se dezvoltd ca urmare a rinichilor ectopici pot fi observate la nivelul
glandelor suprarenale. Majmudar A. si colaboratorii sdi, descriu un caz clinic al unui pacient la care atat
glanda suprarenald dreptd cat si stanga erau complet aplatizate [15]. Aceastd variatie anatomica este
observata la pacientii cu fosa renala goala din cauza ageneziei renale sau a ectopiei renale, sugerand ca
rinichii sunt responsabili pentru crearea formei tipice triunghiulare a glandelor suprarenale.

Pacientii cu anomalii de fuziune renala au fost raportati ca avand un risc relativ crescut de a dezvolta
diverse tumori renale primare, inclusiv tumora Wilms si carcinomul renal cu celule clare [17]. Glenn
in anul 1958 [16] a prezentat un raport de caz despre PK si a sugerat ca fuziunea rinichilor ar cauza
dezvoltarea chisturilor renale, dilatarea tubulilor si ,,glomeruli imaturi”.

Consideratii genetice si manifestari clinice

Anomaliile urogenitale sunt legate de tetrasomia 9p si trisomia 9p. ,,Pancake kidney” este adesea
asociat cu alte anomalii, cum ar fi testiculul necoborat sau vasul deferent anomal, agenezia vaginala,
uterul cornuat (uni/bi), tetralogia Fallot, spina bifida, agenezia sacrald, sindromul de regresie caudala si
strabismul. [3,4]

Lungimea mai scurtd a uretrelor cauzeaza obstructie si staza, ceea ce duce la hidronefroza, nefrolitiaza
si reflux vezicoureteral cu infectii recurente ale tractului urinar. Astfel, PK este de obicei asimptomatic,
poate prezenta dureri vagi In regiunea inferioara a abdomenului, semne de infectie a tractului urinar, cum
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ar fi febra si hematurie. Anevrismele vaselor iliace, amenoreea si dificultatile de conceptie pot fi intalnite
si ca manifestari extrarenale.

Metode de diagnostic

Diagnosticul este intotdeauna incidental. Ecografia renla este primul instrument diagnostic neinvaziv,
pentru evaluarea anomaliilor renale si a complicatiilor acestora, inclusiv In perioada prenatald. [7]
Datorita tehnicii B-mode, este posibild evaluarea anatomiei, morfologiei (lungimea anteroposterioara
si de la pol la pol, grosimea si ecogenicitatea parenchimului) si patologiei rinichiului (calculi renali,
hidronefroza, neoplasme). [8]

Tomografia computerizata (CT) este standardul de aur pentru a contura anatomia, morfologia si
vascularizatia rinichiului, permitdnd o evaluare functionald. CT poate oferi informatii detaliate despre
complicatiile malformatiilor renale congenitale, cum ar fi: pielonefritele, calculii renali, hidronefroza si
leziunile benigne sau maligne.

Urografia cu tomografie computerizata cu contrast (MDCT) este deosebit de utild pentru studierea
anatomiei tractului urinar, care include parenchimul renal si sistemele de colectare. Imaginile MDCT pot
fi de asemenea procesate utilizand metode de reconstructie multiplanara, proiectie de intensitate maxima
si proces de randare volumetricd, care ofera imagini tridimensionale si ajuta la un diagnostic mai bun. [5]

IPCGASTRIO

Figura 2. Imagine sonografica transversala a PK care apare ca o masa pelvina fuzionata plasata in
regiunea hipogastrica-stanga iliaca, anterior fata de corpul vertebrelor lombare
(a). Ecografia cu Doppler-color (vedere transversalid) arata un flux normal in ambele hiluri renale (b).

Fig. 3. Tomografie computerizati abdominala post-contrast in faza venoasa.
Reconstructiile coronale (a), sagitale (b) si 3D (c) arati o masa renald mare, formata din doi lobi laterali
fuzionati care formeaza un istm central, localizati in regiunea hipogastrica-iliaca stinga, anterior
planului intre L4-S1. [5, 6]
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Examen histologic. Histologia efectuata la rinichi de tip ,,pancake”, a evidentiat trei caracteristici
principale care nu au fost observate in rinichiul normal: (1) tuburi dilatate; (2) prezenta crescutd a
fluidului interstitial; si (3) glomeruli ,,micsorati” [11, 12].

Tratamentul. Tratamentul este selectiv in functie de complicatiile asociate, cum ar fi pieloplastia
pentru obstructia jonctiunii pelvi-ureterice, injectia cu agenti de volumizare sau reimplantarea uretrei
in cazul refluxului vezicoureteral. Pentru a evita leziunile vasculare, infarctul, necroza sau insuficienta
renala postoperatorie, masa renald fuzionata nu trebuie separata [4].

Managementul conservator este indicat in situatiile asimptomatice, dupa excluderea anomaliilor
coexistente, sub forma monitorizarii regulate a functiei renale, ramanand alert pentru dezvoltarea
infectiilor recurente, orice manifestdri obstructive (in special, ale jonctiunii ureteropelvice) care pot
duce la formarea de calculi si orice schimbari maligne. Pacientul trebuie sa fie atent la evitarea traumelor
rinichiului pelvian ptozat. In timpul interventiilor chirurgicale pelviene, in special a celor de chirurgie pe
aorta abdominald, PK este susceptibil la traumatisme iatrogene. Deoarece aportul de sange catre rinichi
provine din bifurcatia aortei sau din vasele iliace, intreaga masa renald poate suferi ischemie daca se

realizeaza ocluzia aortei proximale [9,12].

Concluzii

,Pancake kidney” este cea mai rard anomalie, care apare din cauza fuziunii extinse a suprafetelor
mediale ale ambilor rinichi. Tabloul clinic in PK este de obicei asimptomatic, si poate prezenta dureri
vagi in regiunea inferioara a abdomenului, semne de infectie a tractului urinar,

febra si hematurie. Ultrasonografia renald este examenul imagistic de prima linie pentru diagnosticul
si urmarirea malformatiei renale si oferd informatii utile despre morfologia si volumul organului, cit si
depre vascularizarea acestuia prin utilizarea Doppler Color. Tomografia computerizatd (CT) s1 Urografia
prin Rezonantd Magneticd (MRU) sunt tehnici de a doua linie utilizate care permit confirmarea
diagnosticului clinic. Supravegherea pacientilor cu malformatii renourinare — rinichi de tip ,,Pancake
kidney” include monitorizarea permanentd a functiei renale, si pevenirea complicatiilor infectioase si
obstructive sau formarea de calculi renali.
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ASPERGILOZA BRONHOPULMONARA ALERGICA LA UN
COPIL CU ASTM BRONSIC
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Rezumat:

Introducere: Aspergiloza bronhopulmonard alergica
(ABPA) este o afectiune imunologica si alergica complexa,
determinata de hipersensibilitatea la Aspergillus fumigatus,
caracterizata prin simptome respiratorii refractare si infiltrate
pulmonare recurente. Lipsa unui diagnostic precoce poate
duce la brongiectazii si fibroza pulmonara.

Scopul lucririi: Prezentarea cazului clinic al unui pacient cu
astm bronsic asociat cu ABPA. Materiale si metode: Datele
clinico-anamnestice au fost colectate din fisele medicale
de stationar si consultatiile ambulatorii. Pacientului i s-au
efectuat investigatii clinice generale, determinarea IgE total
si specific, IgG si IgM, tomografie computerizata (TC)
toracica si bronhoscopie. Diagnosticul de ABPA a fost
stabilit pe baza criteriilor clinice, paraclinice si imagistice
recomandate de ghidurile internationale.

Rezultate: Un copil de 4 ani a fost internat in sectia de
Alergologie Pediatrica cu simptome de wheezing recurent,
dispnee expiratorie severd, tuse persistenta, prurit nazal si
rinoree. Anamneza a relevat episoade frecvente de bronsite

obstructive de la varsta de 8 luni si dermatitd atopica. Indicele
de masa corporala — 19,9 (p99), indicand obezitate primara.
Investigatii alergologice: IgE total seric: 1000 Ul/mL, IgE,
IgM si IgG specifice pentru Aspergillus fumigatus — titru
crescut. Investigatii imagistice: TC toracica: atelectazie
totald a lobului mediu drept, modificari fibro-atelectatice si
ingrosari peribronsice bilaterale. Bronhoscopie: Mucoasa
bronsicd inflamata, cu aspect de ,fire de sticla” si secretii
galben-verzui aderente, confirmand ABPA. Examinari
suplimentare: Leucocitoza 18 x 10°/L, Anticorpi IgM pozitivi
pentru Aspergillus fumigatus la doua determinari separate.
Tratamentul a inclus bronhodilatatoare, corticosteroizi
sistemici, antibiotice si terapie antifungica. Evolutia clinica a
fost favorabild, cu remiterea dispneei si reducerea inflamatiei
bronsice, Insotita de o scadere semnificativa a IgE totale.
Concluzii: Diagnosticul precoce si instituirea unei terapii
adecvate sunt esentiale pentru prevenirea complicatiilor
ABPA la copiii cu astm bronsic.

Cuvinte-cheie: ABPA, astm bronsic, Aspergillus fumigatus.

Summary: ALLERGIC BRONCHOPULMONARY ASPERGILLOSIS
IN A CHILD WITH BRONCHIAL ASTHMA

Introduction: Allergic bronchopulmonary aspergillosis
(ABPA) is a complex immunological and allergic disorder
caused by hypersensitivity to Aspergillus fumigatus,
characterized by refractory respiratory symptoms and
recurrent pulmonary infiltrates. The absence of an early
diagnosis may lead to bronchiectasis and pulmonary fibrosis.
Objective: To present the clinical case of a patient with
bronchial asthma associated with ABPA.

Materials and Methods: Clinical and anamnesis data
were collected from inpatient medical records and
outpatient consultations. The patient underwent general
clinical investigations, total and specific IgE, IgG, and
IgM determination, chest computed tomography (CT), and
bronchoscopy. The diagnosis of ABPA was established based
on clinical, paraclinical, and imaging criteria recommended
by international guidelines.

Results: A 4-year-old child was admitted to the Pediatric
Allergy Department with symptoms of recurrent wheezing,
severe expiratory dyspnea, persistent cough, nasal pruritus,
and rhinorrhea. The anamnesis revealed frequent episodes of
obstructive bronchitis since the age of 8 months and atopic

dermatitis. The body mass index was 19.9 (p99), indicating
primary obesity. Allergy investigations: Serum total IgE:
1000 TU/mL; specific IgE, IgM, and IgG for Aspergillus
fumigatus—elevated titers. Imaging investigations: Chest
CT: total atelectasis of the right middle lobe, fibro-
atelectatic changes, and bilateral peribronchial thickening.
Bronchoscopy: Inflamed bronchial mucosa with a “glass
thread” appearance and adherent yellow-green secretions,
confirming ABPA. Additional examinations: Leukocytosis
18 x 10°/L; positive IgM antibodies for Aspergillus fumigatus
in two separate determinations. Treatment included
bronchodilators, systemic corticosteroids, antibiotics, and
antifungal therapy. The clinical evolution was favorable,
with remission of dyspnea and reduction of bronchial
inflammation, accompanied by a significant decrease in total
IgE levels.

Conclusions: Early diagnosis and the initiation of appropriate
therapy are essential for preventing complications of ABPA
in children with bronchial asthma.

Keywords: ABPA, bronchial asthma, Aspergillus
fumigatus.
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