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infectii chirurgicale la copii, USMF ,Nicolae Testemitanu”, Centrul
National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatricd acad. ,Natalia
Gheorghiu”, Institutul Mamei si Copilului

8. Atrezia intestinala — management terapeutic si rezultate-
experienta unui centru tertiar de chirurgie pediatrica neonatalda —
Hanganu Elena, Sef lucrari, dr.st.med., Universitatea de Medicina si
Farmacie ,,Gr.T.Popa”, Sef Sectie Clinica Chirurgie Pediatrica, Spitalul
Clinic de Urgente pentru Copii ,,Sf. Maria”, Luca Dana loana — medic
rezident chirurgie pediatrica, Spitalul Clinic de Urgente pentru Copii ,,Sf.
Maria", Rosca Al-Namat Dina, medic rezident chirurgie
pediatricd, Spitalul Clinic de Urgente pentru Copii ,,Sf. Maria", asistent
universitar UMF,,Gr.T.Popa”, Elena Tarca, conf.univ.habilitat, dr.st.med.,
Medic primar Chirurgie si Ortopedie Pediatrica, Universitatea de Medicina
si Farmacie ,,Gr.T.Popa”, Departamentul Chirurgie 2, Disciplina Chirurgie
si Ortopedie Pediatricd, Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii ,,Sf.
Maria”, lasi, Romania.

9. Epifizioloza juvenila de cap femural la copii. Particularitati de
diagnostic si tratament — Jalba Maria, studentd, Sandrosean Argentina,
dr.st.med., conf.univ., Jalbd Alexandr, dr.st. med., conf.univ., Catedra de
chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatricd ,Natalia Gheorghiu”,
Laboratorul de infectii chirurgicale la copii, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

10. Aspiratiile de corp striain — o urgenta pediatrici majora —
Valentina Simboteanu, sef Sectic Endoscopie, Ina Garbi, dr.st.med.,
Mariana Guzgan, medic endoscopist, Sectie Endoscopie, Institutul Mamei
si Copilului

11. Patologia ovariana la copil - urgenta chirurgicala — Elena Tarcd,
conf.univ.habilitat, dr.st.med., Medic primar Chirurgie si Ortopedie
Pediatrica. Universitatea de Medicind si Farmacie ,,Gr.T.Popa”,
Departamentul Chirurgie 2, Disciplina de Chirurgie si Ortopedie Pediatrica,
Spitalul Clinic de Urgente pentru Copii ,,Sf.Maria”, Elena Hanganu, Sef
lucrari, dr.st.med., Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr.T.Popa”, Sef
Sectie Clinica Chirurgie Pediatrica, Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii
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»Sf.  Maria”, Viorel Tarcd, dr.stmed., conf.univ., Universitatea
Apollonia”, Facultatea de Medicina, lasi, Romania.

111 sesiune 16.30-19.00 ,,Interdisciplinaritate in medicina copilului”
Moderatori:

e Svetlana Sciuca, membru corespondent al Academiei de Stiinte a
Moldovei, prof.univ., dr.hab.st.med., sef ClinicA Pneumologie,
Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae Testemitanu”

e Jana Chihai — prorector pentru activitate de cercetare si inovare,
dr.hab.st.med., conf.univ., sef Catedra de sanatate mintala, psihologie
medicala si psihoterapie, USMF ,,Nicolae Testemitanu"

e Tarca Elena — conf.univ.habilitat, dr.st.med., Medic primar Chirurgie
si Ortopedie Pediatricd. Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr. T.
Popa”, Departamentul Chirurgie 2, Disciplina de Chirurgie si Ortopedie
Pediatrica, Spitalul Clinic de Urgente pentru Copii ,,Sf. Maria”, lasi,
Romania

1. Aspecte contemporane ale hemofiliei la copii — Valentin Turea,
profuniv., dr.hab.stmed., sef Clinica Hematologie, Departamentul
Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

2. Abordarea integrata a ADHD in practica curenti: rolul
suplimentelor si fitoterapiei — Jana Chihai, prorector pentru activitate de
cercetare si inovare, dr.hab.st.med., conf.univ., sef Catedra de sanatate
mintala, psihologie medicala si psihoterapie, USMF , Nicolae Testemitanu”

3.  Viziuni actualizate despre vitamina D in medicina — Alexandru
Voloc, confuniv., drhab.st.med., Departamentul Pediatrie, USMF
,Nicolae Testemitanu”, Teodor Furdui, academician, prof.univ.,
dr.hab.st.biol., Institutul de Fiziologie si Sanocreatologie

4. Sistemul renin-angiotensin — de la abordiri clasice la
contemporane — Mihai Todirag, prof.univ., dr.hab.st.med., sef Centru de
Cercetare in domeniul Sanatatii si Biomedicinei, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

5. Anomalii ale arborelui bronsic — o provocare in pneumologia
pediatricd — Svetlana Sciuca, membru corespondent al Academiei de
Stiinte a Moldovei, prof. univ., dr.hab.st.med., sef Clinicd Pneumologie,
lana Coropceanu, doctorand, Departamentul Pediatrie, USMF , Nicolae
Testemitanu”
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6. Conduita medicala in bolile inflamatorii ale intestinului la copii
— Ion Mihu, profuniv., dr.hab.st.med., sef Clinicd Gastrologie si
hepatologie, Departament Pediatrie, USMF,,Nicolae
Testemitanu”,Institutul Mamei si Copilului

7.  Abordari multidisciplinare in fibroza chistica la copil — Ludmila
Rusu, Spitalul Clinic de Urgentd Copii, Cluj Napoca, Romania, Dorina
Efros, doctorand, Nelea Buga, doctorand, Svetlana Sciuca, membru
corespondent al Academiei de Stiinte a Moldovei, prof.univ.,
dr.hab.st.med., sef Clinica Pneumologie, Departamentul Pediatrie, USMF
,,Nicolae Testemitanu”

8. Impactul drogurilor asupra maxilarelor la copii — Railean Silvia,
confuniv., dr.hab.st.med., Rusu Radzichevici Natalia, conf.univ.,
dr.st.med., Catedra de chirurgie oro-maxilo-faciald pediatrica si pedodontie
,,lon Lupan" USMF , Nicolae Testemitanu”

Comitet organizatoric

Presedinte

e  Bernic Jana, profesor universitar, dr.hab.st.med., sefa de Catedra de
chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”,
USMF , Nicolae Testemitanu”

Co-presedinte

e Elena Hanganu — Sef lucrdri, dr. st. med., Universitatea de Medicina
si Farmacie ,,Gr.T.Popa”, lasi, Sef Sectie Clinica Chirurgie Pediatrica,
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf. Maria”, lasi, Romania.

Secretari

e Sandrosean Argentina, dr.st.med., conf.univ., Catedra de chirurgie,
ortopedie si anesteziologie pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, Laboratorul
de infectii chirurgicale la copii, USMF ,,Nicolae Testemitanu”

e Catrinescu Aliona, doctorand, Catedra de chirurgie, ortopedie si
anesteziologie pediatricd ,Natalia Gheorghiu”, USMF ,Nicolae
Testemitanu”

Membri

e Turea Valentin, dr. hab. st. med., prof.univ., Departamentul Pediatrie,
USMF ,,Nicolae Testemitanu”

e Solange Tamara Rosu — dr. st. med., conf. univ., Universitatea de
Medicind si Farmacie ,,Gr. T. Popa”, medic primar in specialitatea
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Medicina de Urgenta, Sef UPU, Spitalul Clinic de Urgente pentru Copii
,»Sf. Maria”, Tagi, Romania.

Comitetul stiintific
Presedinte
e Eva Gudumac, dr. hab. st. med., prof.univ., acad. ASM, Om Emerit,
Catedra de chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatrica ,,Natalia
Gheorghiu”, USMF ,Nicolae Testemitanu”
Co-presedinte
e Sciuca Svetlana, drhab.st.med., profuniv., m.c. ASM, sef Clinica
Pneumologie, Departamentul Pediatrie, USMF ,,Nicolae Testemitanu”
Secretari
e  Alina Danild, dr. st. med., asist. univ., Catedra de chirurgie, ortopedie
si anesteziologie pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, USMF ,Nicolae
Testemitanu”
o Jana Coropceanu, doctorand, Departamentul Pediatrie, USMF
,Nicolae Testemitanu”
e  Costiuc Ecaterina, chirurg-pediatru, IMSP SR Calarasi
Membrii
e Elena Tarcd — confuniv. habilitat, dr.st.med., Medic primar Chirurgie
si Ortopedie Pediatrica. Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr. T.
Popa”, Departamentul Chirurgie 2, Disciplina de Chirurgie si Ortopedie
Pediatrica, Spitalul Clinic de Urgente pentru Copii ,,Sf. Maria”, lasi,
Romania.
e  Elena Hanganu — Sef lucrari, dr. st. med., Universitatea de Medicina
si Farmacie ,,Gr.T.Popa”, Iasi, Sef Sectie Clinica Chirurgie Pediatrica,
Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf. Maria”, lasi, Romania.
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IN MEMORIAM
ACADEMICIANULUI NATALIA GHEORGHIU

(29 noiembrie 1914 — 4 februarie 2001)

Motto: ,,Non omnis moriar”
(Nu voi muri de tot) - Horatius, Odae, 3, 30, 6.

., Nu voi muri de tot: din mine o parte, partea cea mai mare, va infrange
Moartea si, prin slava ce-mi vor indlta urmasii,
Eu, in orice viac la fel de tanar, voi creste fara incetare”

Deschidem aceasta culegere cu profunda recunostinta si emotie pentru o
personalitate emblematica, care a pus temelia chirurgiei pediatrice moderne
in Republica Moldova. Numele academicienei Natalia Gheorghiu a devenit,
de-a lungul deceniilor, sinonim cu profesionalismul, disciplina,
responsabilitatea si, mai presus de toate, cu grija fatd de copilul bolnav.
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Pentru generatii intregi de medici, acad. Natalia Gheorghiu nu a fost doar un
profesor sau un chirurg de exceptie, ci un reper moral si un model de viata.

Formata intr-o perioadd in care chirurgia pediatrica abia se contura ca
specialitate distinctd, ea a reusit sa transforme un domeniu fragil si putin
cunoscut intr-o scoald solida, recunoscuta atat in tara, cit si peste hotare. In
sala de operatie, prezenta sa impunea tot timpul respect si siguranta. Fiecare
gest era calculat, fiecare decizie era bine chibzuitad, fiind intotdeauna in
favoarea copilului. Pentru pacientii sai si familiile lor, ea reprezenta ultima
sperantd, iar pentru colegii sdi, medici chirurgi pediatri — un sprijin de
incredere 1n situatiile cele mai dificile.

Ca Om, profesoara Natalia Gheorghiu a fost caracterizata de colegi drept
un om cu un caracter integru si vertical, cu accente de duritate uneori. Ca
chirurg, a fost un tehnician stralucit, impresionant prin virtuozitate in cursul
tuturor operatiilor. De fiecare datd, la diverse intruniri stiintifice, profesoara
Natalia Gheorghiu isi omagia maestrii care au format-o ca specialist.

In spatele exigentei sale se ascundea o profundd sensibilitate.
Academiciana nu accepta nicicind compromisuri atunci cand era vorba de
calitatea actului medical, dar stia sa gaseasca cuvintele potrivite atat pentru
parintii ingrijorati, cit si pentru tinerii medici aflati la inceput de drum. fi
invata pe discipolii sdi nu doar cum sa opereze, ci cum sd priveasca copilul
ca pe o fiintd umand, nu doar ca pe ,,un caz” sau ,,un diagnostic”. Le repeta
adesea cd un chirurg nu trebuie sd-si piardd niciodata capacitatea de a
empatiza, de a asculta si de a-si asuma responsabilitatea pentru fiecare gest.

Sub indrumarea domniei sale s-au format majoritatea chirurgilor pediatri
din tard. Multi dintre ei continud astdzi sa profeseze in spitale si centre
universitare, promovind mai departe principiile si standardele pe care le-a
stabilit. Modul sau riguros de a preda — cu intrebari precise, obiectii tdioase,
dar corecte — i-a modelat discipolii nu doar profesional, ci si uman. In preajma
ei, ,,a fi chirurg pediatru” nu insemna doar a detine o diploma, ci a adopta un
mod de a gandi si de a fi: temeinic, serios, loial adevarului stiintific si
respectului fatd de pacient.

Contributia academicianului Natalia Gheorghiu nu se reduce la salile de
operatie sau la amfiteatrele universitare. Ea a participat activ la organizarea
si dezvoltarea serviciilor de chirurgie pediatrica si la structurarea unui sistem
de ingrijire specializatd pentru copilul cu patologie chirurgicald complexa. A
incurajat cercetarea, a sustinut elaborarea de protocoale si a inteles, cu mult
inaintea vremurilor, cd medicina modernd nu poate exista fard un dialog
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constant cu stiinta, fard un schimb de experientd si fard deschidere
internationala.

Opera sa scrisa — manuale, capitole de carte, articole, comunicari
stiintifice — a stat la baza formarii mai multor generatii de studenti si rezidenti.
Multi dintre noi am invatat din textele ei ce inseamna sa explici clar si concis
o problema medicala dificild, fara a pierde rigoarea stiintifica. Fiecare pagina
poartd amprenta unui stil ordonat, a unei gandiri analitice si a unei vaste
experiente clinice.

S-a stins din viata la varsta de 86 de ani, intr-o zi de duminica, pe 4
februarie 2001, la ora 11:30... Ce ne-a ramas noud, elevilor? Opera
chirurgicala a doamnei Natalia Gheorghiu impresioneaza atit prin
multitudinea preocupdrilor, cat si prin realizérile sale de exceptie in toate
domeniile pe care le-a abordat. Chiar daca aceasta este o caracteristica a
epocii de pionierat al chirurgiei pediatrice, in care abia se contura
specialitatea de astdzi, totusi doamna academician ramine in istorie ca un
adevarat maestru, pionier, intemeietor de scoald chirurgicald pediatrica.
Aceasta a fost rodul unei munci asidue, pe parcursul unei vieti in care s-au
impletit o stralucitd educatie de acasa, seriozitatea, ambitia, ingeniozitatea,
responsabilitatea fatd de pacient, fatd de cadrul medical si fatd de actul
medical. Toate aceste calitati s-au iIntrunit in savantul, chirurgul, Omul de
omenie Natalia Gheorghiu, figura remarcabild a inceputurilor chirurgiei
pediatrice moldave.

Culegerea de fata, dedicatd acad. Natalia Gheorghiu, aduna lucrarile
discipolilor, colaboratorilor si continuatorilor sai. Fiecare articol, fiecare
prezentare si fiecare analiza incluse in aceste pagini reprezintd, de fapt, un
gest de omagiu. Sunt marturii ale faptului cé scoala ei traieste mai departe, ca
ideile si principiile sale sunt inca vii in practica si in gandirea generatiilor
actuale de medici.

Prin aceasta culegere nu dorim doar sa evocam trecutul, ci sd reafirmam
un angajament pentru viitor. Ingrijirea copilului cu patologie chirurgicala
ramane o responsabilitate majora, iar standardele pe care le-a stabilit acad.
Natalia Gheorghiu — seriozitate, competenta, spirit colegial si respect profund
fatd de pacient — continua sa fie si in prezent reperele noastre.

in numele tuturor celor care au avut privilegiul s o cunoasca, sa preia din
experienta sa si sa activeze in institutiile care 1i poartd amprenta, 1i aducem
astazi un omagiu sincer:
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In  memoriam academicianei Natalia Gheorghiu — numele
Dumneavoastrd va ramdne inscris nu doar in istoria chirurgiei pediatrice,
ci si in inimile celor care au luat cu demnitate stafeta de a continua si, cu
daruire de sine, de a pdstra acele traditii verificate de timp. Dupd o viata
dedicata chirurgiei, sandtatii copiilor, viitorului tarii Republicii Moldova,
academiciana Natalia Gheorghiu poate fi plasatd, pe drept cuvint, in
panoplia ,,monstrilor sacri ai chirurgiei pediatrice moldave”.
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MARKERII PREDICTIVI AI INDICATIEI CHIRURGICALE iN
OCLUZIA INTESTINALA LA COPIL: PREZENTARE DE CAZ

Pisarenco Aliona'?, Revenco Ina'?, Haidarli Doina?% Elena Hanganu’*.
Bernic Valentin’, Gudumac Eva', Bejereanu Maria!

!Catedra de chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatrica ,, Natalia
Gheorghiu”, USMF ,, Nicolae Testemitanu",
2Institutul Mamei si Copilului, Centrul National Stiintifico-Practic de
Chirurgie Pediatrica acad. ,,Natalia Gheorghiu”,
SUniversitatea de Medicind si Farmacie ,, Gr.T.Popa", lasi, Romania,
“Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Sf. Maria”, lasi, Romdnia

Rezumat

Ocluzia intestinald reprezintd una dintre cele mai severe urgente
abdominale in chirurgia pediatricd, asociatd cu risc rapid de ischemie,
necroza intestinala si sepsis. Diagnosticul precoce si delimitarea indicatiei
chirurgicale riman provociri majore, in special la nou-niscuti. in ultimii ani,
identificarea markerilor predictivi clinici, biologici si imagistici a devenit un
instrument valoros pentru anticiparea evolutiei nefavorabile si reducerea
intarzierilor terapeutice. Prezentdm cazul unui nou-nascut prematur cu
ocluzie intestinald mecanica prin invaginatie congenitald, diagnosticata
tardiv, la care markerii inflamatori si de hipoperfuzie au sustinut indicatia
chirurgicald de urgenta. Evolutia a fost severd, cu deces prin sepsis neonatal
refractar. Lucrarea discutd rolul markerilor predictivi actuali 1in
fundamentarea deciziei chirurgicale in ocluzia intestinala pediatrica.

Summary

Intestinal obstruction is a major pediatric surgical emergency, rapidly
progressing toward ischemia, necrosis, and sepsis if not promptly treated.
Early diagnosis and accurate decision-making between conservative and
surgical management remain challenging, particularly in neonates. Recent
research focuses on predictive clinical, biological, and imaging markers
capable of anticipating unfavorable evolution and supporting urgent surgical
indication. We present a case of congenital neonatal intussusception causing
complete mechanical obstruction, diagnosed intraoperatively. Elevated
inflammatory and hypoperfusion markers supported emergency surgery.
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Postoperative evolution was complicated by severe sepsis and fatal outcome.
This paper highlights the importance and limitations of predictive markers in
guiding surgical decision-making in pediatric intestinal obstruction.

Cuvinte-cheie: ocluzie intestinald, invaginatie congenitald, nou-ndscut
prematur, ischemie intestinald, markeri predictivi, proteina C reactivd,
procalcitonind, lactat, indicatie chirurgicala

Introducere.

Ocluzia intestinala reprezintd una dintre cele mai frecvente urgente
abdominale in chirurgia pediatricd caracterizatd prin afectarea tranzitului
intestinal mecanic sau functional si o cauzd majord de morbiditate si
complicatii, in special la nou-ndscuti si sugari [1,3,4]. Diverse mecanisme
etiologice cu efect obstructiv, precum aderentele peritoneale, herniile,
volvulusul sau procesele tumorale (neuroblastom, limfangiom, multichistoza
renald, etc), conduc la dereglarea tranzitului intestinal, cu aparitia distensiei
abdominale, durerii, vome, lipsa scaunului [2]. Diagnosticul prompt si
decizia intre tratamentul conservator si interventia chirurgicald necesita o
evaluare rapidd, integratd si precisa [4,5]. Fard interventie chirurgicala,
obstructia compromite fluxul sangvin mezenteric si progreseaza spre
ischemie, necroza, gangrena si perforatia intestinului. Gangrena intestinala
sporeste semnificativ mortalitatea si este asociatd cu rate mari de formare a
stomei, evolutia sindromului de intestin scurt si sepsis. Cercetarile si
progresele stiintifice recente sunt indreptate cétre identificarea unor markeri
predictivi, care pot anticipa evolutia nefavorabild, cum ar fi ischemia
intestinala, necroza sau necesitatea rezectiei intestinale. Acesti markeri pot
optimiza termenii decizionali, pot reduce intarzierile terapeutice si pot
standardiza algoritmul de management al pacientului cu ocluzie intestinala
[1]. Metodele actuale de diagnostic, ecografia abdominald, radiografia,
precum si tomografia computerizata abdominala, nu intotdeauna pot aprecia
modificarile gangrenoase precoce sau microperforatiile, ceea ce complica
luarea la timp a deciziilor intre tratamentul conservator si cel chirurgical [3].
Examinarea clinicd ramane un element esential in evaluarea obstructiei
intestinale, insd valoarea sa este conditionatd de variabilitatea prezentarii
clinice.
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Prezentarea cazului.

Pacientul, sex masculin, nou-nascut, de la sarcina III, nasterea II, 27
saptamani de gestatie, din gemeni. Un fat s-a oprit in evolutie, dupa ablatia
laser a anastomozelor vasculare placentare, prin laparoscopie, intrauterin,
efectuat la 19 saptamani de gestatie. Nasterea a evoluat cu ruperea prematura
a pungii amniotice si decolare prematura de placentd. Datele antropometrice
la nastere: Masa = 777gr, Talia = 35 cm, perimetrul cranian — 23 cm,
perimetrul toracic — 21 cm, perimetrul abdominal 20 cm, scorul Apgar 3/4
puncte. La nastere, in mod urgent, copilul a fost intubat si plasat la suport
respirator VAP, cu administrarea de surfactant (Curosurf) 155 mg/kg.
Postnatal clinic si radiologic evolueazd pneumopatie congenitald, cu
tratament antibacterian polimedicamentos: sol. Colestin 50 000UI/kg/12h-10
zile, sol.Gentamicin 5 mg/kg/48 h - 5 doze, sol.Linesolid 10 mg/kg/12 h- 9
zile, sol Metronidazol 10 mg/kg/12h-7 zile, Sol.Imipenem 25 mg/kg/12 h- 4
zile, sol.Vancomicina 15 mg/kg/12 h- 4 zile. La a 3 zi postnatal, copilul
prezinta rezid gastric cu bila stazat, scaun scund neinsemnat, de tip incluziuni
dense verzui. La a 4 zi se manifestd melena, fiind interpretat ca sdnge inghitit
de la nastere. A fost stabilit ca diagnostic clinic si radiologic enterocolita
ulceronecrotica stadiul IT A, cu tratament conservator conform protocolului
national. La a 9 zi de viata, in lipsa rezidului gastric, diminuarea balonarii
abdomenului s-a initiat alimentatia enterald troficd cu amestec lactat Alfare
1,0 ml la 3 ore, prin gavaj gastric. Peste 24 ore sporeste rezidul gastric si
balonarea abdomenului, fiind sistata alimentatia enterala. La a 18 zi se reea
alimentatia enterala, dar cu evolutie negativa in dinamica, astfel incat la a 22
zi postnatal examinarea obiectiva a apreciat reactionarea nou-nascutului prin
grimasa dureroasa, prin sonda gastrica erau eliminari de continut gastric cu
elemente de staza, abdomenul balonat, simetric, cu accentuarea retelei
capilare pe peretele anterior al abdomenului, edem moderat al etajului inferior
si scrotului. In mezogastru cu extindere in epigastru se vizualizau anse
intestinale dilatate, cu peristaltica haoticd, care se accentuau la palparea
abdomenului. La palpare abdomenul era moale, sensibil pe flancul drept,
unde profund se apreciau anse dilatate dense, mobile. Ficatul se aprecia la +
2,0 cm sub rebordul costal drept, splina nu se palpa. Orificiul anal era
spazmat. La sondarea rectald elimindri nu s-au apreciat, dupa clister
evacuator s-au eliminat  mucozititi intestinale albicioase, cantitate
neinsemnata. Periodic in scrot pe dreapta se apreciau anse intestinale usor
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reductibile, sugestiv pentru hernia inghinoscrotala pe dreapta fara semne de
afectare mecanica a tranzitului intestinal (Fig. 1).

W o

Figura 1. Aspect clinic al abdomenului

Examenul paraclinic a apreciat: Lactatul - 5,84, Proteina C reactiva — 168
mg/ml (interval de referinta 0 — 0,5- mg/l), Procalcitonina — 2,1 ng/ml
(interval de referinta 0 — 0.1 mg/l), D-dimerii — 3,8 mg/ml (interval de
referinta 0 — 0.5 mg/l). Mentiondm ca pe tot parcursul evaluarii clinice la copil
se mentine clinica de acidoza metabolica subcompensata cu valorile
lactatului care oscilau intre 3,8 — 4,9, refractara la corectia medicamentoasa.
Totodatd era prezentd leucocitozd cu deviere spre stinga cu prezenta
metamielocitelor si  mielocitelor, necatdnd la terapia antibacteriand
polimedicamentoasa efectuata. Trombocitopenia a fost apreciata doar in a 22
zi postnatal 88*10°.

La ecografia abdomenului s-a pus in evidenta prezenta a aerocoliei
pronuntate, In mezogastru era prezentd o ansd dilatatd hiperecogena, cu
peristaltica haotica, cu lichid liber neinsemnat intre ansele intestinale (Fig. 2).
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Figura 2. Ecografia abdomenului

Radiografia de ansamblu a cutiei toracice si cavitatii abdominale
ortostatic, profil anteroposterior, efectuat pe parcursul evolutiei clinice si
manifestarii sindromului obstructiv a apreciat evolutie negativa, cu
progresarea procesului inflamator bronhopulmonar, anse intestinale dilatate,
hiperaerate, neuniform, preponderent pe flancul stang proximal, cu
ingrosarea peretilor in dinamica, lipsa aeratiei colonului (Fig 3).

3 ore postnatal 4 zi postnatal 8 zi postnatal 14 zi po‘stnatal

Figura 3. Radiografia de ansamblu a cutiei toracice §i cavitatii
abdominale ortostatic, profil anteroposterior

Avind in vedere lipsa scaunului meconial postnatal, cu eliminari scunde
rectale dense, sub forma de fecaloame albicioase, cu lipsa aeratiei colonului
la radiografiiile de ansamblu a cavitatii abdominale, In prezenta anselor
dilatate s-a recurs la radiografia cavitatii abdominale cu contrastarea
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retrogradd a colonului, care a apreciat ansele intestinului subtire evident
dilatate, aerate neuniform cu multiple nivele hidroaerice, intestinul gros s-a
contrastat pana la colonul transvers, fiind spazmat, cu lumenul ingustat, de
tip microcolon pe tot parcursul (Fig.4).

Figura 4. Radiografia de ansamblu a cutiei toracice §i cavitatii abdominale
ortostatic, profil anteroposterior cu contrastarea colonului retrograd —a 22
zi postnatal

S-a stabilit diagnosticul de ocluzie intestinalda mecanica completa, cu
sporirea markerilor inflamatori sistemici si endotoxicozei, cu lipsa efectului
terapeutic la tratamentul conservator de reluare a pasajului intestinal, in
legatura cu ce in mod urgent, dupa indicatii vitale s-a efectuat interventia
chirurgicald, prin laparotomie transrectalda pe dreapta. La deschiderea
cavitatii abdominale s-a apreciat peritoneul ingrosat, edemat si hiperemiat, cu
eliminare de lichid seros opalescent, cantitate moderatd, colectat la examenul
bacteriologic, care a prezentat ulterior crestere bacteriand - Pseudomonas
aeruginosa - 10°, Enterobacter aerogenes - 10°. Ansele intestinului subtire
dilatate excesiv, cu peretii subtiri, hiperemiati, continut lichid neinsemnat, cu
peristaltica slaba (Fig.5). Mezoul era cu staza vasculard si limfatica
pronuntata, cu marirea ganglionilor limfatici mezenteriali (Fig 6).
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Figura 5. Figura 6. Figura 7.
Aspect intraoperator. Aspect intraoperator. Aspect intraoperator.
Jejunul dilatat. Mezoul. 1lionul si colonul.

Ilionul terminal si colonul pe tot parcursul colabate, cu continut dens,
viscos, culoare suriu-verzuie, fara elemente bilioase ce indica la geneza
invaginatului intrauterin, cu dereglare de pasaj de durata (Fig.7). La nivelul
mediu de intestin subtire s-a apreciat un invaginat jejunoilial pe o lungime de
4,0 cm, cu invaginarea a 10,0 cm de intestin subtire, cu obstruarea completa
a lumenului intestinal, fara modificari necrotice (Fig.8).

Figura 8. Aspect intraoperator. Invaginatul jejuno-ilial.

S-a efectuat rezectia segmentara de intestin subtire pe o lungime de 12,0
cm, cu lavajul intestinului subtire si colon distal de zona de obstructie (Fig.
9), cu refacerea continuitatii tractului intestinal prin enteroenteroanastomoza
terminoterminald cu suturi intrerupte, In doud planuri anatomice cu fir
rezorbabil nr.5 (Fig.10).

26



Figura 9. Aspect intraoperator. Figura 10. Aspect intraoperator.
Lavajul intestinal cu aspectul Enteroenteroanastomoza.
continutului.

Examenul histopatologic al segmentului de intestin subtire distal de
invaginat a apreciat structurd anatomica corespunzatoare varstei, cu edem
focal a submucoaseli, structurile nervoase ganglioneuronale cu unici neuroni
si componenta celulara glial, seroasa fiind intactd. Segmentul intestinal care
a prezentat invaginatul, avea dereglari circulatorii, cu semne histologice de
peritonita vistcerala necrotico-ischemica, inflamatorie exudativ - leucocitara
segmentard si dop meconial, cu obliterate de lumen. Reteaua nervoasa era cu
ganglioni neuronali prezentati de componenta celulara gliala,

Evolutia postoperatorie a fost marcata de o stare generald extrem de grava,
asociatd cu acidozd metabolica severd, refractara la corectia medicamentoasa,
cu progresarea septicemiei si evolutia leucopeniei, urmate de dereglari
circulatorii sistemice cu ileus paralitic, care au condus la decesul copilului la
a 4 zi postoperator. Concluzia morfopatologica a fost de infectie bacteriana a
nou-ndscutului cu evolutie latentd cauzatd de Klepsiela pneumonia
polidrogrezistentd, pneumonie polisegmentard exudativ leucocitara
confluentd, necrotico-abscedantd, sindrom toxico-distrofic poliorganic,
imunodeficientd secundard, cu atrofia dobinditd a timusului. Decesul a
survenit din cauza septicemiei generalizate, ce nu a raspuns la terapia
antibacteriana.

Invaginatia intestinald congenitala este o afectiune grava, foarte rard a
perioadei neonatale si evolueazd cu o simptomatologie comund cu
enterocolita ulceronecrotica. Diagnosticul este dificil si tardiv, fiind stabilit
doar intraoperator, astfel sporind morbiditatea si letalitatea. Problema
diagnosticului pre si postnatal, precum si tratamentul rdmane actuala si putin
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studiatd pand in prezent. Diagnosticul tardiv, prematuritatea, anamneza
obstetricald complicata, obstructia intestinald mecanica de duratd, au sporit
riscul infectiei, cu impact vital major.

Discutii.

In patogenia ocluziei intestinale, elementul critic il reprezinta
compromiterea progresiva a perfuziei enterale. Distensia intestinald continua,
edemul parietal, cresterea presiunii intraluminale si alterarea microcirculatiei
mezenterice conduc la ischemie intestinald, translocatie bacteriand si, in
stadiile avansate, la necroza. La copil, aceste transformari survin intr-un
interval de timp mult mai scurt comparativ cu adultul, din cauza
particularitatilor anatomice si fiziologice, rezervele functionale limitate si
raspunsul inflamator accentuat, fapt ce explica evolutia rapida catre forme
severe. In acest context, identificarea precoce a markerilor de progresie
devine esentiala pentru diferentierea situatiilor care necesitd interventie
chirurgicald de urgenta de cele susceptibile de tratament conservator.

Datele analizate sustin faptul ca markerii clinici obiectiv, rdiman primul
nivel de apreciere a severitatii. Durerea abdominala severa, manifestata prin
grimasa dureroasa faciala, pozitie antalgica si rigiditate musculara, sugereaza
suferinta viscerald importanta. Distensia abdominald progresiva, refractara la
decompresie prin sonda nazogastrica si clister evacuator, reflectd acumularea
continud de continut intraluminal si compromiterea drenajului venos si
limfatic.

Virsaturile bilioase persistente, asociate cu rezid gastric stazat in cantitate
progresiva, indica un obstacol mecanic semnificativ. Aparitia semnelor de
iritatie peritoneala, precum hiperemia, edemul peretelui abdominal anterior
si accentuarea desenului vascular, sugereaza extensia procesului ischemic.
Vizualizarea unei anse intestinale dilatate pe peretele abdominal anterior, cu
unde peristaltice vizibile, indicd mecanism de obstructie mecanica activa.
Absenta tranzitului intestinal, insotitd de agravarea simptomelor generale, si
semnele de instabilitate sistemica (tahicardie, hipotensiune, alterarea
perfuziei periferice) sunt corelate cu un risc crescut de ischemie si necroza
intestinala.

Totusi, variabilitatea expresiei clinice la copil, In special la nou-néscut si
sugar, limiteaza sensibilitatea exclusivd a evaludrii clinice si justifica
necesitatea integrarii markerilor biologici.

Leucocitoza marcatd, in special insotitd de neutrofilie, reprezintd un
indicator  clasic al raspunsului inflamator sistemic. Raportul
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neutrofile/limfocite (RNL) este un marker derivat din hemoleucograma, usor
accesibil, dar cu relevanta predictivd semnificativa. Studiile recente au
demonstrat cd un RNL > 6,8 constituie un predictor independent al ischemiei
intestinale la pacientii cu ocluzie intestinald aderentiald. Cresterea RNL
reflectd activarea inflamatorie sistemica precoce, caracterizatd prin
neutrofilie si limfopenie, modificari care pot precede aparitia semnelor
clinice evidente [8].

Proteina C reactiva (CRP) este un marker de fazd acuta al inflamatiei, cu
valori crescute in conditii de stres tisular sever si translocatie bacteriana.
Studiile pediatrice retrospective au aratat cd CRP este unul dintre predictorii
semnificativi ai necesitatii managementului chirurgical la copiii cu ocluzie
intestinala [5]. Modelele predictive au integrat CRP cu alti parametri
biologici, precum leucocitele, creatinkinaza, troponina I, mioglobina si
fibrinogenul, pentru anticiparea necrozei intestinale si fundamentarea
indicatiei chirurgicale [3]. Meta-analizele efectuate pe loturi extinse au
demonstrat rolul predictiv al CRP in aprecierea severitatii afectarii intestinale
si in stabilirea momentului optim al interventiei chirurgicale. Intr-un studiu
amplu, un nivel al CRP de aproximativ 43 mg/L a fost asociat cu o
sensibilitate de 93,9% si o specificitate de 96,1% pentru prezenta necrozei
intestinale [8].

Procalcitonina (PCT) ocupa un loc distinct, fiind asociata atét cu ischemia
intestinala, cat si cu sepsisul, raspunzand nu doar la infectie, ci si la necroza
tisulara. Studiile multicentrice au demonstrat cé valori ale PCT > 0,13 ng/mL
la pacientii cu ocluzie intestinald sunt asociate cu o probabilitate crescutd de
interventie chirurgicald. Utilizarea PCT ca marker complementar poate
contribui la o stratificare mai precisa a riscului, in special in cazurile cu
prezentare clinica ambigua [6,9].

Markerii de hipoperfuzie tisulara, in special lactatul seric, ofera informatii
esentiale privind metabolismul anaerob si severitatea ischemiei. Cresterea sa
persistenta sugereaza ischemie intestinald si metabolism anaerob. Asocierea
dintre nivelul lactatului si ischemia intestinala a fost evaluata in multiple
studii, incluzand peste 500 de pacienti. Meta-analizele recente au identificat
un prag combinat al lactatului de aproximativ 2,98 mmol/L, cu sensibilitate
si specificitate de aproximativ 76%, iar nivelurile crescute au fost corelate cu
o mortalitate de peste 80%. Desi datele pediatrice sunt mai limitate
comparativ cu cele la adult, principiile fiziopatologice raman valabile, iar
cresterea lactatului trebuie interpretata in context clinic si evolutiv [7].
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D-dimerii si produsele de degradare a fibrinei pot reflecta activarea
coaguldrii asociatd ischemiei intestinale. Proteina intestinald de legare a
acizilor grasi (I-FABP) este un biomarker specific al leziunii enterocitelor,
considerat promitdtor pentru diagnosticul ischemiei intestinale precoce.
Corelarea varstei pacientului cu numarul de leucocite, creatinkinaza,
troponina I, mioglobina si fibrinogenul poate contribui la prognozarea
necrozei intestinale si la aprecierea necesitatii rezectiei intestinale, acesti
parametri reflectdnd suferinta musculard, necroza tisulard si inflamatia
sistemica [9,10,11].

Nu existd un marker unic care s poata decide in mod absolut indicatia
chirurgicald.  Valoarea ~maxima este obtinuta prin corelarea
multidimensionala a markerilor clinici, biologici si imagistici. Sensibilitatea
si specificitatea acestora variaza in functie de varsta pacientului, etiologia
ocluziei (invaginatie, malrotatie, hernie strangulatd, boald aderentiala) si
intervalul de timp de la debutul simptomelor. Pragurile valorice raportate
difera intre studii, iar dovezile disponibile la nou-nascuti sunt limitate de
particularitatile fiziologice, restrictiile de recoltare si considerentele etice.
Utilizarea imagisticii avansate, in special a tomografiei computerizate, este
limitata la sugari si nou-nascuti din cauza riscurilor asociate.

Prin urmare, evaluarea pacientului pediatric cu ocluzie intestinala trebuie
sa fie multimodald si dinamica. Monitorizarea evolutivd a markerilor
biologici, in special CRP, PCT si lactat, ofera informatii esentiale asupra
progresiei ischemice. Dezvoltarea de algoritmi locali si scoruri predictive
adaptate populatiei pediatrice ar putea imbunatiti decizia chirurgicala.
Colaborarea interdisciplinara intre chirurgi, neonatologi, radiologi si
specialisti de laborator este esentiala pentru definirea pragurilor operationale
si a momentelor optime de interventie. Sunt necesare studii prospective
multicentrice, in special la nou-nascuti, pentru validarea modelelor predictive
si optimizarea managementului chirurgical.

Concluzii: Markerii predictivi reprezinta un instrument promitator pentru
aprecierea riscului morbiditatii in ocluzia intestinald la copil. Indicatia
chirurgicald ramane o decizie integratd, bazatd pe semne clinice, dinamica
markerilor biologici si elementele imagistice. Implementarea unor algoritmi
standardizati bazandu-se pe acesti markeri ar putea reduce semnificativ
intarzierea tratamentului chirurgical si morbiditatea asociatd. Algoritmul
actual recomanda interventia de urgentd in prezenta oricaror semne de
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ischemie, instabilitate sau deteriorare rapida, indiferent de rezultatele altor
explorari.
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Studiul este efectuat in cadrul proiectului ,, Prognozarea tulburarilor de dezvoltaresi
diminuarea gradului de dizabilitate prin interventii timpuriimorfofunctionalr la copii
cu malformatii congenitale craniofaciale” contractul nr. 174SE din 01 august 2025.
Nr. 2025-00 000 17628.

Summary

Introduction. The first information on primary closure of oro-
maxillofacial clefts was detected in 1921. Until now, surgical recovery
protocols have been modified several times. Until now, there is no one that
would ensure the harmonious development and growth of the craniofacial
region and avoid laborious surgical reconstructions during adolescence.

The aim of the present study is to evaluate the morphological
development of the jaws in children with unilateral and bilateral remote total
clefts, by comparing the results of remote surgical treatment protocols.

Materials and methods. The growth and development of the jaw were
analyzed according to the protocols existing in the Republic of Moldova.
Linear measurements were performed on the study models of 10 children
with unilateral and bilateral total clefts at the level of canines and molars, in
the deciduous, permanent and newborn dentition.
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Results. During the period of growth and development of the child, the
jaw narrows in the horizontal plane. In unilateral total clefts in 44%-50%, and
10%-15%, for bilateral clefts 40%-38% and 23%-47%.

Conclusion. As the child grows, the jaw narrows at the level of the molars
and canines, being more severe in children with bilateral clefts. Despite
changes in treatment protocols, jaw narrowing occurs.

Introducere. in scopul de a obtine un efect morfologic si functional
armonios in dezvoltarea si cresterea copiilor cu despicaturi labio-maxilo-
palatinale au fost propuse numeroase protocoale de tratament chirurgical
(Neiva et al., 2014). Plastia primara a palatului intr-o singura etapa, plastia
primara a palatului in doud etape (Fry, 1921, Gillies si Fry, 1921).

Plastia primard a palatului in doud etape a generat si unele contradictii.
Majoritatea chirurgilor considera plastia primara a palatului moale ca
prioritate, iar in scopul ameliordrii vorbirii se confectioneaza aparat
ortodontic pentru obturarea palatului dur, pana la efectuarea plastiei primare
intarziate a palatului dur (Zemann et al., 2007, Zemann et al., 2011). Mult
mai putini chirurgi considerd plastia primara a palatului dur si ulterior a
palatului moale este prioritara (Swennen si colab., 2002).

Jae Kwon, si coat, 2015, la evaluarea protocoalelor de tratament
chirurgical in doua etape au prezentat o lungime sagitala maxilara redusa, o
retruzie a maxilarului, o indltime verticalda maxilard posterioara redusa [1].
Din analiza bibliograficdi am constatat cd metodologia tratamentului
chirurgical si logopedic pe parcursul a mai multor ani a fost modificata de
nenumirate ori. Insi dereglarile de dezvoltare a amaxilarului persista si pina
in prezent [2,3,4]. In ciuda programarii corecte a procedurilor anterioare de
corectare a discrepantelor scheletice si dentare, se estimeaza ca pana la 80%
dintre pacientii cu despicaturi labio-palatine necesitd incd o interventie
chirurgicala ortognatica corectiva [5,6,8].

Abordarea stiintifica stiintifica in tratamentul chirurgical al despicaturilor
oro-maxilo-faciale in Republica Moldova a fost initiat de profesorul
A:M:Gutan 1970-1980. Protocolul elaborat prevedea recuperarea primara a
palatului intr-o singura sedinta, la perioadele de virsta scolara. Reabilitarea
functionalda  interdisciplinara se efectua sporadic cu accentul
pe logopedie [7,8,10].

Estafeta a fost preluata de elevul, profesor I.Gh.Lupan 1996 — 2017, care
a contribuit la ameliorarea tehnicilor de recuperare morfologica cat si
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functionald. A creat baza de reabilitare interdisciplinard si a modificat
protocolul de reabilitare chirurgicala. Protocolul a parcurs doud etape. La
prima etapa se referea la intinerirea plastiilor primare intr-o singura sedinta
la virsta de 3 ani. La etapa a doua cpoiiii cu despicaturi labio-maxilo-
palatinale erau recuperati pina la virstele de doi ani, iar plastiile palatului se
efectuau in doua etape [7,9,10].

Analizind rezultatele obtinute la distantd, in special la copiii adolescenti
si adulti, cu malformatii congenitale labio-maxilo-palatine am constatat o
reducere severa in dezvoltarea si cresterea maxilarului. Mai multi autori au
constatat ca 80% din copii cu despicaturi labio-maxilo-palatinale la virsta de
adolescenta au nevoie de reconstructii laborioase ale aspectului
septonazolabial, buzei superioare, reconstructii la nivelul scheletului
maxilofacial.

Luind 1n consideratie problemele morfologice si clinice aparute la copiii
cu despicaturi labio-maxilo-palatinale in perioada de adolescentd, am
considerat sa studiem factorii de risc ale problemelor care apar in perioadele
si minimizarea reconstructiilor chirurgicale laborioase, gradul de invaliditate
si recuperare functionald precoce si cea sociala [1,2,3].

Scopul studiului prezent este de a evalua dezvoltarea morfologicd a
maxilarelor la copiii cu despicaturi totale unilaterale si bilaterale la distanta,
prin compararea rezultatelor protocoalelor de tratament chirurgical la
distanta.

Materiale si metode. Pentru realizarea scopului am selectat copiii cu
despicdturi totale unilaterale si bilaterale, de virste care corespund denti’iei
de lapte, denti’iei permanente ;i nou n[scut. Tratamentul chirurgical a fost
realizat conform protocolului A.M.Gutan (1980), si I. G. Lupan (2004), in
sectia de chirurgie oro-maxilo-faciala pediatrica. Profesorul A.M.Gutan a
fost primul in Republica Moldova care a promovat in plan stiintific
tratamnetul chirurgical ale despicaturilor totale unilaterale si bilaterale, intr-
o singura sedinta la virsta scolara.

Profesorul I.Gh.Lupan a prelungit activitatea sa chirurgicala conform
protocolului anterior, dar le efectua in perioada de sugar si virsta frageda, in
etape in special pentru despicaturile totale. Primele interventii copiii primeau
la 3 luni, finisarea etapelor la doi ani.

In studiul prezent am cercetat 10 copii cu despicituri labio-maxilo-
palatinale unilaterale si bilaterale in perioadele de dezvoltare si crestere. Din
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el patru copii cu despicaturi totale bilaterale, 6 cu despicaturi totale
unilaterale. Desfasurarea studiului s-a petrecut pe modelele de studiu a
pacientilor cu despicaturi totale unilaterale si bilaterale in perioadele de nou-
nascuti, dentitia primara, dentitia mixta si dentitia permanenta.

Masurarile au fost efectuate pe modelele de studiu a copiilor cu
despicaturi labio-maxilo-palatinale unilaterale si bilaterale in plan orizontal.
Masurérile la nou-nascuti au inclus distantele posteriore la nivelul proiectiei
dintilor 15, 25, a apofizelor alveolare iar anterior la nivelul proiectiei
caninilor 13, 23. Masurarile in dentitia de lapte si cea permanenta s-a efectuat
la nivelul dintilor 55, 53, 65, 63, iar 1n dentitia permanenta la nivelul 16, 26,
13, 23. Rezultatele au fost comparate cu cele obtinute la copiii fard
despicaturi (figura 1, figura 2).

Rezultate. Rezultatele obtinute au aratat restrictii in cresterea maxilarelor
in plan orizontal la virstele de dentitie primara si permanenta. Pentru copiii
cu despicaturi totale unilaterale la nou nascut, liniile la nivelul posterior si
anterior au fost 4.0cm#0.1, 3.0cm+0.1, in dentitia de lapte 4.5cm=0.1,
2.5cm=#0.1, in dentitia permanentd 5.0cm#0.1, 3.0cm+0.1. La copiii cu
despicaturi totale bilaterale liniile orizontale la nivelul posterior si anterior la
nou nascut au fost 6.0cm, 4.0cm; in dentitia de lapte 4.0cm+0.1, 2.5cm+0.1;
dentitia permanentd 4.0cm=0.1, 2.0cm=0.1. Comparind rezultatele obtinute
cu modelele identice dupa virsta dar fara despicaturi, am constatat ca in
dentitia primara liniile posterioare si anteriore au fost 8.0cm=0.1 si respectiv
5.0cm=0.1, iar in dentitia permanenta 5,5cm+01, 3.5cm+0.1 (figura 2,3,4).
Deficienta de crestere a maxilarelor in plan orizontal in comparatie cu cele
fara despicaturi au fost calculate in plan procentual. Astfel, diferenta de
dezvoltare a maxilarului in dentitia primara la copiii cu despicaturi unilaterale
totale pe partea posterioara este de 20%, pe partea aterioard 30%. in dentitia
permanentd pe partea posterioara diferenta este de 10%, pe partea
anterioara 25%.

In despicaturile bilaterale la nou-nascut posterior 6cm, anterior 4.0cm. In
dentitia primara linia posterioara si anterioara a avut o lungime de 5.0cm, si
respectiv 2.5cm. Dentitia permanentd posterior 4.0cm, anterior 2.0cm. In plan
procentual diferentele de crestere si dezvoltare a maxilarului pentru copiii cu
despicaturi bilaterale totale in dentitia de lapte la nivelul posterior a fost
constatatid 20%, anterior de 30%. In dentitia permanenti diferentele pe linia
orizontala posterioara la nivel posterior a fost 28%, pe linia anterioara 50%
(Tabel 1).
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Tabel 1. Marimele maxilarelor in plan orizontal efectuate pe modelele
copiilor cu despicaturi totale unilaterale si bilaterale.

Despicaturi unilaterale Despicaturi Control
bilaterale
posterior | anterior | posterior | anterior | posterior | anterior
Dentitia de | 4.5 cm 2.5cm | 4.0cm 2.5cm 5.0cm 3.5cm

lapte (20%) (30%) (20%) (30%)

Dentitia 5.0cm 3.0cm 4.0cm 2.0cm 5.5cm 4.0cm
permanentd | (10%) (25%) (28%) (50%)

Nou-nascut | 4.0cm 3.0cm 6.0cm 0.0cm 0

Discutii. Despicdturile labio-maxilo-palatine  sunt malformatii
craniofaciale care au impact sever in dezvoltarea si cresterea armonioasd a
regiunii capului si gitului la copii. Aspectul fetei genereaza probleme sociale
la momentul in care copii incepe colabolaborarea cu copiii din colectivele de
la gradinite, scoli, serviciu. Tulburarile care in primul rind se refera la nivelul
morfologic adica aspectul cosmetic al fetei, asimetriile faciale, deformatiile
fetei cauzate de cicatricii, anomalii de pozitii dentare, de relatiile
intermaxilare - generaza defecte functionale importante care se reflecta la
conditiile sociale si in primul rind adaptarea sociald. Problemele se refera la
cele de vorbire, de respiratie, de deglutitie. Reabilitarea morfologcica include
tratamentul chirurgical realizat prin plastiile primare pe cale chirurgicala.
Istoria evolutiei tratamnetului chirurgical vine din vremuri indepartate.
Primele comunicari despre plastiile primare chirurgicale ale despicaturilor
labio-maxilo-palatine au fost aplicate pe scara larga de Gillies si Fry, 1921.
Schweckendiek si Doz 1939 au propus si utilizat metoda de plastie primara a
palatului n doua etape, dar din partea logopezilor au fost inaintate pretenzii
din care cauza protocoalele de tratament si-au pierdut cea mai mare parte din
atractivitate. Pind in prezent au fost propuse mai multe modificari ale acestor
tegnici chirurgicale. Chiar daca au fost propuse numeroase modificari in
tehnicile chirurgicale, pind In prezent nu existd un protocol unic de tratament
chirurgical si reabilitare functionald, care ar asigura dezvoltarea armonioasa
a copilului in regiunea dentoalveolara, dentomaxilard si craniofaciala,
satisface cerintele cosmetologice, logopedice, sociale.
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In Republica Moldova, tratamentul despicaturilor labio-maxilo-palatinale
a fost initiat de profesorul A. M. Gutan (1980), care a creat modificari noi in
tehnica chirurgicald de tratament, a creat clasificarea despicaturilor labio-
maxilo-palatinale si a combinat cu succes practica cu stiinta in acest domeniu.
Cercetarile au fost continuate de elevul I. Gh. Lupan (2000), care a propus
aplicarea noilor tehnici chirurgicale la perioadele de virsta sugari si virsta
frageda, realizind tratamentul chirurgical al palatului in doua etape.

In cercetarea prezentatd am examinat copiii in perioada de adolescent si
adult cu despicaturi totale labio-maxilo-palatine, tratati dupa protocoalele sus
descrise. In examenul pacientilor a fost studiat dezvoltarea maxilarului in
plan orizontal la perioada de nou-nascut, dentitia de lapte, dentitia
permanentd. Rezultatele obtinute au fost comparate cu cele ale copiilor fara
despicaturi.

In rezultatul studiului am constatat, ci odatd cu virsta atit la copiii cu
despicaturi labio-maxilo-palatinale unilaterale cat si bilaterale se manifesta
ingustarea maxilarului in plan orizontal in comparatie cu cei fara despicaturi.
Tot odata de mentionat ca odata cu virsta in conditiile de despicaturi totale
bilaterale ingustarea maxilarului in plan orizontal, sunt mult mai grave in
comparatie cu cele unilaterale si cele fara despicaturi. Daca in dentitia de
lapte la copiii cu despicaturi unilaterale ingunstarea la nivelul posterior a fost
constatata la 38%-40% in comparatie cu cei fara despicaturi, atunci in
segmentul anterior diferentele de crestere au fost constatate in 10%-15%.
Masurdrile efectuate pe modelele adolescentilor cu despicaturi bilaterale
diferentele obtinute de crestere pe linia posterioara orizontald a fost de 23%,
pe linia anterioard 47% in comparatie cu copiii fara depicaturi (Figura 4,
a,b,c,d).

Figura 2. Rezultatele la distanta (Imagine fotografica:(a. extraorald, b.
intraorala)
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b.

L

Figura 3. Modelele de studiu ale pacientilor cu despicaturi totale bilaterale.
(a,b nou-nascut, c,d dentitia de lapte, e,f dentitia permanenta)

d) 5)

Figura 4. Modelele de studiu ale pacientilor fara despicaturi (a,b — dentitia
de lapte, c,d — dentitia permanenta).

In acest studiu nu au fost efectuate masurdri in plan sagital, dar in
rezultatul examenului clinic a copiilor am constatat diferente in dezvoltarea
maxilarului si in plan sagital. Deasemenea, toti pacientii cu despicaturi totale
unilaterale si bilaterale care au fost examinati clinic au prezentat tulburari de
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pozitie dentara, de relatii intermaxilare, tulburari de crestere ale maxilarului
in plan sagital, dereglari ocluzale etc.

Necatand la abordarea interdisciplinara prin colaborarea stransd cu
medicii logopezi, ortopezi craniofaciali, stomatologi in perioada de
adolescenta 80% de copii cu despicaturi totale necesitd reconstructii
nazolabiale, ortognatice ect., care sunt efectuate in scopul de a restabili
armonia scheletica, de a Inlatura apneea obstructiva in somn, de a elimina
fistulele oronazale reziduale si de a realiza o ocluzie dentard functionala
[3.4.8].

Inca in anul 1987, Grancic Gh. A, a demonstrat stiintific si a publicat
despre tulburarile de crestere a maxilarelor la copiii cu despicaturi labio-
maxilo-palatinale. Activitdtile Intreprinse atit in plan morfologic cat si in plan
functional au ameliorat dezvoltarea segmentului dentoalveolar,
dentomaxilar, craniofacial dar rezultatele obtinute in studiului prezent, cat si
cele din datele bibliografice de ultima perioada constatam diferente severe in
dezvoltarea maxilarelor care genereazd probleme sociale, confortul
pacientului etc.

Deci, putem face concluzia ca defetele de dezvoltare si crestere ale
maxilarelor, la pacientii cu despicaturi labio-maxilo-palatinale, prezinta tema
de discutii si pind in zilele noastre. Abordarea a noi particularitati de
tratament interdisciplinar sunt necesare. in examinarile noastre preliminare
am constatat mari diferente in dezvoltarea aspectului dentoalveolar,
dentomaxilar si craniofacial la nivelul neurofiziologic si neuromuscular.
Studiul 1n acest domeniu deschide noi abordari interdisciplinare in
dezvoltarea maxilarelor la copii cu despicaturi labio-maxilo-palatinale. in
acest context am constatat tulburari neurofiziologice in aparatul dento-
alveolar, dento-maxilar si cranio-facial, care urmeaza de a fi descris in
urmatoare etape de cercetare in cadrul proiectului ,,Prognozarea tulburarilor
de dezvoltaresi diminuarea gradului de dizabilitate prin interventii
timpuriimorfofunctionalr la copii cu malformatii congenitale craniofaciale”
contractul nr. 174SE din 01 august 2025. Nr. 2025-00 000 17628.

Concluzie. Rezultatele obtinute, au indicat ca latimea si pozitia maxilara
sunt perturbate atat de plastiile primare ale palatului intr-o singura etapa, cat
si de cele realizte in doud etape. Dezvoltarea armonioasa a complexului
dento-alveolar, dento-maxilar, cranio-facial necesita noi abordari in
reabilitarea interdisciplinard morfofunctionala a copilului cu despicaturi
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labio-maxilo-palatinale. Studiile provizorii In acest domeniu au constatat
tulburari neurofiziologice care la moment sunt in curs de studiu.
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ABSTRACT

This paper discusses two aspects of renal malformation pathology. This
is an old condition, diagnosed only when the child was 11 years old. The
correct diagnosis, based on dynamic monitoring of the patient, clinically,
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biologically, and through imaging, allowed for a favorable resolution of the
case.

Keywords: CAKUT, congenital malformation, ectopic ureter, children,
Swyer syndrome.

Introduction. This reno-urinary malformation is relatively rare in
children. It can be congenital and very rarely acquired, occurring less
frequently in males than in females. Correct and early diagnosis would make
it possible to avoid a series of complications, mainly inflammatory ones. This
paper presents the case of a patient with a congenital reno-urinary anomaly—
bilateral ectopic ureters in the urethra— that developed acute inflammation
at the age of 10. Simple bilateral ectopic ureters with hypoplastic bladder are
rare and difficult to treat. Urinary diversion through the ileum is usually
performed due to the small capacity of the bladder [1]. Abnormal opening of
the ureter in a location other than the trigone, more medial and caudal in the
trigone to the bladder neck, more externally and more cranially, resulting in
an asymmetrical trigone or megatrigone, or extravesical, in boys — in the
posterior urethra at the verumontanum, in the ejaculatory ducts, seminal
vesicles, or vas deferens. In girls, the ureter may open into the urethra, uterus,
vagina, or vestibule. Rarely, openings of the ureter into the rectum have been
reported in both sexes. Frequently, in the ectopic ureter, it is difficult to assess
the location of its opening, causing urinary incontinence, urinary tract
infection, or, rarely, urinary obstruction [1].

Aim of study. Highlighting the clinical and paraclinical features in a
female child with both ureters ectopic extravesical in association with
concomitant anomalies.

Material and methods. Case study of a 10-year-old female child with
congenital reno-urinary anomaly: bilateral solitary kidneys with bilateral
ureteral ectopia at the urethra in association with Swyer syndrome in the
context of cleft palate, based on an analysis of the specialized literature.

Results. The 10-year-old patient was admitted with urinary incontinence
that had three characteristics: it was congenital (difficult to assess, especially
in infants, as the child's parents had not noticed it for 10 years), permanent
(day and night), and incomplete (drop by drop). The second sign is a urinary
tract infection manifested by local irritation, vulvovaginitis, perineal
dermatitis, and pollakiuria, accompanied by pale skin and abdominal pain.
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Physical examination: the child is in serious but stable condition, with
peculiarities in the oral cavity examination on the hard palate, a defect of
0.3x10cm is determined. Hemodynamically stable.

Examination of the genitals revealed urine droplets in the urethra and on
the right and left side walls. Evidence of extravesical ectopia of both ureters.

The paraclinical examination included an ultrasound of the urinary
system, which indicated hypoplasia of the right kidney and normal
morphological structure of the left kidney on ultrasound. The child was
hospitalized for a thorough urological examination at PHI Institute of Mother
and Child, Natalia Gheorghiu NSPC for Pediatric Surgery. The anamnestic
data reports that the patient had previous surgery for cleft palate.

Laboratory tests indicated changes in the urine summary test - 8
leukocytes in the field of view. The complete blood count showed
leukocytosis (14.40x109/L), erythrocyte sedimentation rate 1Ilmm/h.
Biochemical analysis showed increased aspartate aminotransferase (33.40
U/L), serum creatinine 53.00 pmol/L, urea 6.70 mmol/L. The following tests
were performed to establish the diagnosis: Renal scintigraphy, cystoscopy,
ascending cystography, abdominal CT scan of the urinary system with
contrast, and finally, surgery with the resection of the distal portion of the
extravesical ectopic ureter in the urethra, with ureterocystoneoanastomosis)
with anti-reflux protection on the right (Lich-Gregoire procedure).

Conclusions. Congenital uropathies are the leading cause of chronic
kidney disease in children worldwide, highlighting the need for major
research to preserve and improve renal function outcomes in children affected
by such anomalies [2]. Since Congenital Anomalies of the Kidney and
Urinary Tract (CAKUT) play a causal role in 30 to 50 percent of cases of
chronic kidney disease (CKD) requiring renal replacement therapy in
children, it is important to identify these anomalies and initiate interventions,
if necessary, to minimize kidney damage, prevent or delay the onset of end-
stage renal disease, and avoid complications of sustaining renal disease [3,
4].

REZUMAT

Lucrarea de fatd aduce in dezbatere doud aspecte deosebite din patologia
malformativa renourinara. Este vorba de o afectiune veche, diagnosticata
numai la varsta de 11 ani a copilului. Diagnosticul corect prin monitorizarea
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in dinamicd a pacientei, clinic, biologic, imagistic, a permis rezolvarea
favorabild a cazului.

Cuvinte-cheie: CAKUT, malformatie congenitald, ureter ectopic, copii,
Swyer sindrom.

Introducere. Afectiunea malformativa reno-urinara datd este Intalnita
relativ rar la copii. Ea poate fi congenitala si foarte rar castigata (dobandita),
intr-o proportie mai mica la sexul masculin fatd de cel feminin. Diagnosticul
corect si precoce ar permite de a evita un sir de complicatii, preponderent
inflamatorii. In lucrarea de fata este prezentat cazul unei paciente cu anomalie
congenitald renourinard — uretere ectopiate bilateral in ureterda, care a
dezvoltat o inflamatie acuta la varsta de 10 ani a copilului. Ureterele ectopiate
bilaterale simple cu vezica hipoplazica sunt rare si dificil de tratat. Derivatia
urinard, prin conduct ileal se efectueaza de obicei din cauza capacitatii mici
al vezicii urinare [1]. Deschiderea anormald a ureterului in alt loc decat cornul
trigonului, mai inten si mai caudal in trigon pana la colul vesical, mai extern
si mai cranial realizdnd trigonul asimteric sau megatrigon, sau extravezicala,
la baieti — In uretra posterioard la verumontanum, in canalele ejacuatoare,
veziculele seminale sau canalul deferent. La fete ureterul se poate deschide
in uretrd, in uter, vagin sau vestibul. Rar s-au inregistrat deschideri a
ureterului la ambele sexe in rect. Frecvent, in ureterul ectopic este dificil de
apreciat locul de deschidere a orificiului lui, producand incontinenta urinara,
infectie a tractului urinar sau, rar, obstructie urinara [1].

Scopul studiului. Evidentierea particularitatilor clinico-paraclinice la un
copil de sex feminin cu ambele uretere ectopice extravesical in asociere cu
anomalii concomitente.

Material si metode. Analiza cazului unui copil de sex feminin in varsta
de 10 ani cu anomalie congenitala renourinara: rinichi solitari bilateral cu
ectopie ureterala bilaterala la nivelul uretrei 1n asociere cu Swyer sindrom in
cadrul palatoschizisului prin analiza literaturii de specialitate.

Rezultate. Pacienta, in varstd de 10 ani, se prezintd la internare cu
incontinenta urinara care are trei caractere: este congenitala (greu de apreciat,
in special la sugari, la ce parintii copilului nu au atras atentie timp de 10 ani),
permanenta (diurna si nocturd) si incompleta (picatura cu picatura). Al doilea
semn este infectia urinard manifestatd prin iritatii locale vulvo-vaginita,
dermitd perineald, polakiurie, la care s-a alaturat paloarea tegumentelor,
dureri abdominale.
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Examenul obiectiv: copilul prezintd stare generala grava, stabild, cu
particularitati la examenul cavitatii bucale pe palatul dur se determinad un
defect de 0,3x10cm. Hemodinamic stabil.

La examinarea organelor genitale se vizualizeaza picaturi de urind din
uretrd, peretele lateral pe dreapta si stinga. Date de ectopie extravezicala a
ambelor uretere.

Examenul paraclinic a inclus ecografia sistemului urinar care a indicat la
rinichi hipoplaziat pe dreapta, structura morfologica a rinichiului pe stinga
normala din aspect ecografic. Copilul a fost spitalizat pentru examen urologic
aprofundat la IMSP Institutul Mamei si Copilului, CNSP de Chirurgie
Pediatrica ,,acad. Natalia Gheorghiu”. Datele anamnestice relateaza ca
pacientul a fost operat in antecedente in baza de palatoschizis.

Indicii de laborator au indicat la modificari in examenul sumar al urinei —
leucocite in numar de 8 in cdmpul de vedere. Hemoleucograma a prezentat o
leucocitoza (14.40x10%L), Viteza de sedimentare a hematiilor 11mm/h. In
analiza biochimica Aspartat aminotransferaza sporita (33.40U/L), creatinina
sericd 53.00 pmol/l, ureea 6.70 mmol/l. Pentru stabilirea diagnosticului au
fost efectuate: Scintigrafia renald, Cistoscopia, Cistografia ascendenta, CT
abdominal a sistemului urinar cu contrast si in final se intervine chirurgical
cu rezectia portiunii distale a ureterului ectopiat extravesical, in uretra, cu
ureterocistoneoanastomoza cu protectie antireflux pe dreapta (procedeu Lich-
Gregoire).

Concluzii. Uropatiile congenitale sunt principala cauza a bolilor cronice
de rinichi la copii la nivel mondial subliniid necesitatea unor cerectari
principale pentru a conserva si a imbunatati rezultatele functiei renale la
copiii afectati de astfel de anomalii [2]. Deoarece CAKUT joaca un rol cauzal
in 30 pana la 50 la suta din cazurile de boala cronica de rinichi (BCR) care
necesita terapie de inlocuire a rinichilor la copiieste important sid se
stabileasca aceste anomalii si sd se initieze interventii, daca este necesar,
pentru a minimiza afectarea rinichilor, a preveni sau a intarzia debutul bolii
renale In stadiu terminal si pentru a evita complicatiile de sustinere a bolii
renale [3, 4].

Introducere. Malformatiile congenitale oro-maxilo-palatinale sunt uuna
din cele mai frecvente anomalii 1:1000 nou niscuti. In majoritatea cazurilor
despicdturile oro maxilo-faciale sunt isolate. Malformatiile congenitale
asocoate sau cele sindromale sau cromozomiale sunt intilnite rar, iar datele

45



bibliografice sunt diferite de la 1,5% la 60%. Rezultatele depind de studiul
efectuat si populatia incluséd in cercetare. Dupd datele unor autori cele mai
frecvente asociatii sunt despicaturile oro-maxilo-faciale cu sindromul Pierre
Robin pina la 80% cazuri. in acelas timp mai multi autori au constatat, ci
malformatiile cardiace urmate de cele ale craniului si gatului sunt frecvent
asociate cu despicaturie oro-maxilo-palatinale [5, 6, 7]. In bibliografia de
specialitate nu am intalnit asocierea despicaturilor oro-maxilo-palatinale cu
malformatiile sistemului urogenital. in lucrare prezentim un caz rar de
asociere a despicaturii de palat cu o anomalie severa a sistemului urogenital
depistata tardive.

Ureterul ectopic este diagnosticat atunci cénd orificiul lui este situat
caudal fata de insertia normala pe trigonul vezicii urinare. In marea majoritate
a cazurilor, un ureter ectopic poate sa nu fie detectat, deoarece pacientul
afectat este asimptomatic, iar unicul semn clinic este incontinenta de urina.
Ultima complicatie are trei caractere: este de geneza congenitala, (dificil de
apreciat la sugari), incontineta de urind este permanenta, (diurna si nocturna)
dar si incompleta (picatura cu picatura). Incidenta afectiunii renourinare date
constituie 1:2000 si 1:4000 din populatie; 80% din cazuri sunt diagnosticate
in contextul unui sistem duplicat si prevaleaza la sexul feminin, prezentand
un raport de 6:1 [25] si 7:1 dupa alti autori [6]. Cercetarile aratd ca in peste
optzeci si cinci la sutd din cazuri ele apar in contextul unui rinichi dublu.
Marea majoritate a cazurilor sunt diagnosticate in perioada copilariei si destul
de rar la varsta adulta [7].

Cand orificiul ureteral distal este situat sub sfincterul ureteral extern,
incontinenta urinard persistentd sau secretiile urinare excesive sunt
principalul simptom al unui ureter ectopic la fete. Printre cele mai frecvente
localizari de insertie a ureterului distal sunt uretra superioara (33%),
vestibulul (33%), vaginul (25%) si, mai rar, uterul sau colul uterin (5%) [8,
9].

Incontinenta urinara la copii si adolescenti este cel mai adesea de origine
functionald, In timp ce incontinenta urinard organica, cum ar fi cea asociatd
cu ureterele ectopice, este in general mai putin frecventa la sugari. Cu toate
acestea, dupd corectia chirurgicald, este probabil ca acestia din urma sa
prezinte uscaciune [10].

Cu toate acestea, un ureter ectopic poate produce simptome, inclusiv
incontinenta urinara, infectie a tractului urinar sau, rar, obstructie urinara [1,
11]. Traiectele urinare functionale au 0 membrana musculara cu capacitate
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de contractie si un mecanism antireflux format din fibre musculare ureterale
si vezicale care formeaza o valva antireflux. Orificiile ureterale plasate
anormal 1n afara trigonului vezical nu pot dezvolta fibre musculare adecvate
care sa 1si indeplineasca functia. Acest fapt determina ingustarea sau largirea
excesiva a deschiderii ureterului; prin urmare, ectopia se poate manifesta ca
obstructie sau reflux vesicoureteral [12]. Se considera ca defecte a genelor,
inclusiv RET, FGFR2 si GATA3, sunt responsabile pentru deschiderile
anormale ale ureterelor atunci cand existd si alte anomalii renale.
Simplificind problema, jonctiunea ureterovezicala evolueaza prin rearanjari
celulare si apoptoza canalului nefric comun mezodermal, care se conecteaza
la sinusul urogenital. Dacd existd vreo perturbare a apoptozei si migrarii
celulare In timpul cresterii si maturdrii vezicii urinare si a ureterului, ureterul
este inserat ectopic in afara trigonului vezical. Acest fenomen de insertie
anormala este strict legat de formarea ureterocelului din cauza dezvoltarii
anormale a fibrelor musculare ale conexiunii ureterovezicale [13].

Cele mai frecvente localizari ale ectopiei ureterale includ uretra, septul
uretral, vestibulul vaginal la fete si uretra posterioara, vezicula seminala,
tubul prostatic si canalul de ejaculare la baieti. in 80-85% din cazuri, ureterul
ectopic este asociat cu un sistem colector renal duplicat [14, 15].

Subiectul prezinta interes deosebit prin faptul cd o anaomalie nu este una
singura dar include o combinatie de anomalii asociate.

Scopul studiului. Evidentierea particularitdtilor clinico-paraclinice la
copil cu ureter ectopic si cu anomalii coexistente ale tractului urinar.

Material si metode. Autorii au efectuat o trecere in revistd a datelor din
literatura de specialitate, precum si o sinteza bibliografica, pentru realizarea
careia s-au utilizat bazele de date: Pub Med, MedScape, MedLine si
UpToDate si ca urmare prezinta cazul clinic al unui pacient de sex feminin in
varsta de 10 ani, diagnosticat cu anomalie congenitala renourinara - ectopie
ureterald bilaterala, asociata cu palatoschizis si sindromul Swyer.

Rezultate. Prezentam un caz clinic, pacientd de sex feminin in varsta de
10 ani cu acuze la incontinenta urinara diurna si nocturnd, pe langa mictiile
normale. La examenul ecografic al sistemului urinar a fost decelat rinichi
hipoplaziat pe dreapta (fig. 1).

47



Fig. 1. Ecografia sistemului urinar. Rinichi hipoplaziat pe dreapta

In baza datelor clinice, ecografice a fost elaborat un algoritm directional

la pacientul spitalizat in IMSP Institutul Mamei si Copilului, Centrul National
Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,acad. Natalia Gheorghiu”, sectia
de urologie pediatrica fiind programat un examen urologic complex.
La examenul obiectiv pacienta prezintd stare generald stabil grava.
Hemodinamic stabild. La examenul cavitdtii oro-bucale pe palatul dur si
moale se determind un defect de 0,3x10cm (Fig.2). La examinarea organelor
genitale externe se vizualizeaza picaturi de urina din uretera, dar cu localizare
din partea laterald pe dreapta si stdnga.

Fig. 2. Defect al palatului dur si moale
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A urmat o evaluare etapizata, fiind examinata si paraclinic: laborator - in
sumarul urinei s-a inregistrat leucociturie — 8 in campul de vedere, in
hemoleucograma - date de leucocitozd (14.40x109/L), VSH 11mm/h.
Biomarkerii in ser - creatinina sericd-53.00 umol/l, ureea 6.70 mmol/l. A
urmat evaluarea imagistica prin scintigrafia dinamica renald (Fig. 3): astfel,
functia rinichiului pe stdnga a prezentat 95,5 %, pe cand al rinichiului pe
dreapta - 4,5%.

o3 Fumct 24 mn. Flct G180 min. Panct 19 min

R ’ L q RL " R

* 9

CLeh [ Right | _

70 (sec) ) 0 ctuata in pozitie Conform imagi

Tmax 830" 630" sting (R.s) di in limitele

Thatt (921~ 745 | hormei,conturul regulat, PRF la timp, drept (R.d)
Wash-out Thalf (810" 110" | practic nu se in Functia de filtrare a :
Residual Activity [ 428% | 31.0% RJ:Tmuc'w"-lnlhmnomﬂmdowumnmm:M
Norm Res. Activity _B22% 858% 921" -accelerata. R.d: Tmax. 6'30" (N: 2'-6' ) - in limitele normel cea de
Relative Function §55% | 45% | evacuare reprezinta : Thalf: 715" ~ accelerata. Curba urinara pe stinga in

limitele normei cu amplituda ridicata pe dreapta afunctionala. Functia
mwnaumu.u-mmmz'muzumgu-m

| s rie) practic lipseste.Retentie a PRF in calice
" Kidoary - pe stinga - semn indirect de
;"’ iy v [proces inflamator (pielonefrita) o

J "\"\4_1\,“‘ X
\ >
W

P — e T e, Medic imagist medicina nucloars : T E

1] tﬂl [ u‘lﬁ iy

Fig. 3. Scintigrafie renald

Fig.4. Cistografia ascendentd. Reflux vezico-ureteral pe dreapta,
gradul I, mixt
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Cistografia ascendentd a detetctat reflux vezico-ureteral pe dreapta,
gradul I mixt, ureter pe dreapta provine de la vezica urinara (fig. 4).

Urografia intravenoasa (Fig. Sa, 5b - 7min, 5S¢ -14min, 5d -25min) indica
la rinichi hipoplaziat pe dreapta, cu functia lui diminuata. Ureter hipoton pe
traiect. Dilatat pe traiect moderat, la intrare 1n vezica urinard - normal. Pe
stanga la min. 25 - functia rinichiului pe stinga pastrata. Date de pieloectazie
pe stanga.

Fig. 5a, 5b - 7min, 5c -14min, 5d -25min
Urografia intravenoasa
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Pentru concretizarea diagnosticului a fost efctuata cistoscopia (fig. 6, 7)
la care s-a apreciat ectopia bilaterala a ostiunului ambelor uretere in uretra

in partea ei distala.

- - o g ST W N
Fig. 6. Ostiumului ureteral pe Fig. 7. Ostiumul ureteral pe stanga
dreapta se deschide la nivelul se deschide la nivelul uretrei pe
uretrei pe dreapta stanga

Uretra permiabila pentru cistoscop. In vezica urinara a fost introdusa Sol.
NaCl de 0,9% — 100 ml. O parte de lichid introdus revine inapoi prin uretra.
Mucoasa vezicii urinare hiperemiata, edematiatd, vasele initiate. La

Fig.8. Pielografia ascendenta
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introducerea cistoscopului in uretra
s-a apreciat pe dreapta, aproximativ
la 1,0 cm orificiul ectopiat al
ureterului. Ultimul este biant. Prin
orificiul ectopic al ureterului a fost
introdus un conductor metalic
radioopac, prin care a fost trecut un
cateter uretral tip Nelaton nr. 6. Prin
acest cateter a fost administratd
substanta de contrast: ultravist 15 ml.
S-a efectuat un cliseu radiologic, la
care se vizualizeaza rinichi si ureter
contrastat pe dreapta. Rinichi
hipioplaziat la nivelul Th 11 (fig. 8).



Fig. 9a, 9b. CT. Hipoplazie reno-vasculara pe dreapta.

Tomografia computerizata cu contrast al abdomenului, sistemului urinar
(Fig. 9a, 9b) au pus in evidentd: rinichiul drept micgorat in dimensiuni
(diametrul longitudinal 5.1 cm), parenchim omogen, distinctia cortico-
medulara obisnuitd, fara incluziuni chistice sau solide; a. renala pe dreapta
hipoplaziata cu diametrul 2.0 mm, cu ramifiere prehilara; rinichiul stang - de
dimensiuni obisnuite (diametrul longitudinal - 9.5 cm), parenchim omogen,
distinctia cortico-medulard obignuitd, fard incluziuni chistice sau solide;
a. renala stinga cu diametrul 5.0 mm; in faza urografica, peste 12’dupa
introducerea intravenoasa a substantei iodate, se determind contrastarea
obisnuitd a sistemului calice-bazinet, pe drepata se determina dilatatrea
calicelor renale, pe stdnga calicele renale de dimensiuni obisnuite, bazinetul
normal dimensionat bilateral, ureterul drept cu traiect obisnuit, ureterul sting
cu traiect ectopic a 1/3 distale, cu deschidere la nivelul uretrei (Fig. 10 a,
10 b); absenta vizualizarii uterului.
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Fig. 10 a, 10 b. Ureterul pe stdnga cu traiect ectopic a 1/3 distale, cu
deschidere la nivelul uretrei

La nivelul canalului

inghinal bilateral se
determinia formatiuni
simetrice tisulare

(gonadele?) (Fig. 11 a, 11 b)
cu diametrul maximal pana la
1,4 cm, denistatea nativa +
52UH.

Glandele suprarenale — de
configuratie si dimensiuni

obisnuite.  Limfadenopatie

Fig. 11 a, 11 b. Formatiuni simetrice tisulare. La
nivelul canalului inghinal bilateral (gonadele?)

regionald supracentimetrica
nu se determind.

Date imagistice CT sugestive pentru hipoplazie reno-vasculara pe
dreapta. Prezenta anomaliilor congenitale multiple — absenta vizualizarii
uterului, ectopia ureterului stang, prezenta formatiunilor tisulare in canalul
inghinal bilateral - posibil in cadrul Swyer syndrom.

Conform datelor anamnestice, examenului obiectiv, bioumoral de
laborator si celor imagistice etapizate se stabileste diagnosticul clinic de
ectopie a ambelor uretere. Hipoplazia reno-vasculara pe dreapta. Sindromul
Swyer.
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Dupa o pregétire preoperatorie cu asistenta anesteziologica s-a intervenit
chirurgical prin rezectia portiunii distale a wureterului ectopiat cu
ureterocistoneoanastomoza cu protectic antireflux pe dreapta (procedeu
Lich-Gregoir).

La a 8-a zi postoperator copilul a fost externat in stare satisfacatoare cu
recomandari de a urma medicatie cu uroseptice si de a reveni la control peste
o0 luna, dar a revenit numai peste 6 luni postoperator. A urmat evaluarea starii
generale, bioumorale si a fost efectuata cistoscopia, la care s-a decelat ca
orificiul uretrei, este biant. Prin gesturi lente a fost introdus cistoscopul in
uretrd (ung.OneGel). Prin cateterul montat la cistoscop, in vezica urinard a
fost introdus 100 ml de solutie NaCl — 0,9 %. Mucoasa vezicii urinare pal-
rozd, cu initiere si stazd vasculard. Trigonul Letto fara inflamatii. Pe partea
dreaptda — ostium ureteral neoformat nu se inchide complet, dar este plasat
cranial de trigomul Lietto. Se vizualizeaza traseul ureterului neoimplant pe
dreapta. Propulsia urinei prin el este satisfacatoare. Pe partea stanga ostiumul
ureteral nu se vizualiaza in regiunea trigonului Lietto. La iesirea treptata a
cistoscopilui din vezica urinard, la nivelul colului vezical pe stinga s-a
depistat un orificiu beant, prin care propulseaza urina, fiind diagnosticata
ectopia ostiumului ureteral pe stinga la nivelul colului vezical. Stare dupa
interventia chirurgicald neoimoplantarea ureterului pe dreapta.

Copilul a fost examinat prin tomografia computerizata cu contrast care a
decelat ureter ectopiat extravezical pe stanga, la nivelul uretrei. S-a intervenit
chirurgical pe stanga (16 octombrie 2025). A fost efectuata o incizie a regiunii
suprapubiene. Treptat a fost deschis spatiul paravezical. A fost depistat

ureterul cu diametrul pana la 0,5 cm, nu se contracta. Cu dificultati tenice a

-<

Fig.12. Aspect intraoperator. Ureterul pe stanga scleros
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fost depistatd vezica urinard, care prezenta un microcist. Ureterul scleros, a
fost mobilizat pe un traiect de 3,0 cm (fig.12).

A fost suturat maximal posibil, ligaturat, excizat. Hemostaza. Bontul
ureterului a fost prelucrat cu sol. betadin, apoi luat pe o ancora de reper. Pe
ureter a fost aplicatd o ancora de reper pentru a predntdmpina tosiunea lui. A
urmat mobilizarea peretelui latero-anterior al vezicii urinare fiind aplicate 4
ancore de reper pe detruzorul vezicii urinare. Ureterul ulterior a fost atasat pe
mucoasa prolabantd a vezicii urinare. S-a stabilit, cd tunelul submucos
neoformat, pe care a fost plasat ureterul este de dimensiuni minore, de
aproximatov 1,5 cm. totodatd, s-a procedat la  aplicarea
ureterocistoneoanastomozei (fig.13).

Detruzorul sectionat a fost suturat deasupra ureterului fiind asigurat cu
protectie antireflux. Peretii ureterului au fost fixati bilateral cu fire
atraumatice de detruzorul vezicii urinare. Am stabilit, cA mucoasa vezicii
urinare este destul de fragila, usor se traumeaza, iar vezicd urinara prezintad
un volum foarte mic. Dupa plastie ureterul nu se contracta. Local s-a montat
un dren de guma, trombina. Planurile anatomice au fost refacute si s-a aplicat
pansament aseptic. La a 3 zi postoperator pacienta a efectuat un efort fizic si
ca urmare, peste 6 ore din plaga postoperatorie au urmat eliminari de urind
transparentd. A fost evaluata pe fondal de tratament pe o perioada de 25 zile
postoperator. La examen prin tomografia computerizatd cu contrast s-a
diagniosticat extravazarea substantei de contrast in afara ureterului pe stanga
si numai un sector destul de limitat comunica cu vezica urinara (fig.14, 15).

e VT == W

[

Fig.13. Aspect intraoperator. Ureterul pe stinga
scleros. Ureterocistoneoanastomozd
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Fig.14, 15. Tomografia computerizatd. Extravazarea substantei de
contrast in afara ureterului pe stanga. Un sector limitat ce comunica cu
vezica urinard

Copilul a fost pregétit pentru reinterventie chirurgicald (10 noiembrie
2025). Prelucrarea cimpului de operatie. A fost efectuatd excizia cicatricei
postoperatorii a regiunii suprapubiene pe stanga cu prelungirea plagii anterior
formate. Prin consilium, s-a decis de a reopera copilul dupd a 25 - a zi
postoperator de la prima interventie chirurgicald. Sub anestezie oro-traheala
s-a reintervenit chirurgical pe plaga precedentd cu excizia cicatricei
postoperatorii in regiunea suprapubiand pe stdnga si cu prelungirea plagii
anterior formate. Treptat a fost deschis peritoneul, spatiul paravezical, a fost
depistat ureterul care prezenta un diametrul pana la 1,5 cm, care era tensionat.
Am depistat, ca segmental juxtravezical, in afara ureterocistoneoanastomozei
neoformate anterior, a tunelului format, o dehiscentd incompleta a ureterului
pe partea laterald longitudianl, cu o lungime de 1,5 cm pe partea laterala a
ureterului (fig. 16).

Prin consiliul intraoperator din cauza ureterului scurt, s-a decis de a
efectua uretero-ureteroanastomoza “cap la cap” pe un stend ureteral Duble JJ
long — live. Vezica urinard micsorata in dimensiuni (microcist). Cu dificultati
tenice s-a efectuat uretero-ureteroanastomoza. Ureterul tensionat 1in
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Fig. 16. Aspect intraoperator. Dehiscenta
longitudinald, incompletd a ureterului pe
partea laterald pe un traseu de 1,5 cm.

Fig. 17. Radiografia bavitd;ii abdominale
pe gol

continuare. Hemostaza. Printr-o
contrapertura separatd a fost
plasat la locul anastomei un tub
tip Nelaton nr 14. Trombin in
spatiul paravezical. Planurile
anatomice refacute pe straturi.
Aplicat pansament  aseptic.
Copilul se afld in perioada
postoperatorie. A 10 zi
postoperator, copilul a fost
examinat prin radiografia de
ansamblu a cavitatii abdominale
care a prezentat plasarea
satisfacitoare ~ a  stentului
Duble JJ long — live (fig. 17).

La a 30 zi postoperator de la
reinterventia  chirurgicald pe
stinga a fost externata la
domiciliu, cu  continuarea
tratamentului cu uroseptice si
litolitice, cu control peste 1 luna.
Ulterior, la 3 luni postoperator
v-a fi extras stentul Duble JJ
long — live.

Discutii. Am considerat
interesant de a raporta cazul dat
pentru cd aduce in discutie o
afectiune  rara  renourinara
asociatd cu ectopia ostiumurilor
ureterale bilateral extravesical,
la nivelul uretrei, traduse clinic
atat prin simptome specifice
organelor afectate, cat si printr-o
simptomatologie intricata, care a

dus la erori si omisiuni diagnostice la etapele precoce a patologiei date, dar si
cu una oro-maxilo-faciald. De mentionat, ca aceastd afectiune malformativa
renourinara putea fi pusa pe seama unei inventarieri neadecvate la pacientul
dat. Totusi, evaluarea la etapele tardive ale bolii, cat si acuzele prezente au
ridicat suspiciuni. Datele din literatura de specialitate aratd, ca anomaliile
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asociate pot face diagnosticul dificil si pot duce la omiterea diagnosticului.
Tehnica chirurgicala in afectiunea malformativa datd a permis de a rezolva
favorabil cazul.

Ureterele ectopice bilaterale simple cat si vezica urinara hipoplazica sunt
intalnite rar la copii, ceia ce face si dificil de tratat. Derivarea urinard (de
exemplu, prin conduct ileal) are ca factor cauzal capacitatea mica a vezicale
urinare [15, 16].

Cercetarile aratd, ca ureterele ectopice unice, bilaterale (EUSU) de geneza
congenitald se deceleaza rar [16 — 20], se intalnesc preponderent la sexul
feminin si mai rar la sexul masculin [16]. Destul de frecvent anomalia data
este asociatd cu o multitudine de anomalii, inclusiv cu cele reno-urinare [16],
cum ar fi refluxul vezico-ureteral (RVU), displazia renald, vezica urinara
mica [17] si uretra scurtd [18]. Printre cele mai frecvente simptome sunt
infectiile tractului urinar, incontinenta si Boala Cronicd de Rinichi (BCR)
[18, 19, 20].

Mai multe cercetari relateaza, ca in ectopia ostiumurilor ureterale la sexul
feminin, au loc modificari in dezvoltarea trigonului si a musculaturii colului
vezicii urinare.

Cu referire la studiul realizat de Wang si colab. (2022), autorii dati au
analizat o serie de cinci cazuri de uretere ectopice cu insertie vaginala si au
ardtat o varstd medie la momentul diagnosticului de 31,8 ani (14-46 ani), iar
diagnosticul tardiv a fost justificat atat de asocierea intre raritatea anomaliei
cat si dificultatea identificirii simptomelor de incontinentd urinara,
confundata deseori cu secretii vaginale persistente [21, 23]. De mentionat, ca
pierderea progresiva a functiei renale poate reduce incontinenta urinara in
timp si, In consecinta, poate Intirzia nu numai diagnosticul, cat si tratamentul.
Experienta noastra si datele mentionate in literatura de specialitate arata la
rolul tehnicilor imagistice, care de comun cu predictorii clinici, biologici,
bacteriologici, patomorfologici sunt importante in stabilirea diagnosticului.
Putem afirma, cd in pofida multor cercetari stiintifice exista probleme
referitor la stabilirea diagnosticului de sindrom inflamator, care initial poate
prezenta intensitate moderata, ceia ce modifica atitudinea terapeutica.

Incontinenta urinara este principalul simptom la sexul feminin datorita
celei mai frecvente localizari a orificiului ureteral sub sfincterul vezicii
urinare la acest grup. Alte simptome care apar la ambele sexe includ durerile
abdominale ca urmare a hidronefrozei avansate, a infectiei tractului urinar,
deci a pielonefritei, cauzate de retentia urinard sau refluxul vezicoureteral,
precum si de hipoplazia sau displazia renald, a careia severitate coreleaza cu
o crestere a distantei ectopiei fatd de zona anatomica obisnuita [7, 22, 23].
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Metodele  radiologice  traditionale ca  ecografa,  urografia
intravenoasa, sunt de obicei efectuate pentru a evidentia rinichii dubli,
anormali si uretere ectopice. Cu toate acestea, 16% dintre ureterele ectopice
pot sia nu fie detectate prin urografia intravenoasa din
cauza absentei caliciului polului superior sau a unui parenchim displazic sau
pielonefritic foarte subtire. Prin urmare, pot fi necesare tehnici imagistice
suplimentare, ca scintigrafia renald, tomografia computerizata (CT),
imagistica prin rezonantd magneticdi (RMN) sau scanarile cu acid
dimercaptosuccinic (DMSA) [1, 25, 26].

Concluzii. Din studiul dat reise, cd pacientii, care prezinta o
simptomatologie caracterizatd prin incontinentd urinard, trebuie urmarti
clinic, biologic, imagistic, deci evaluati In dinamica [7].

Prezenta semnelor clinice ca incontinentd urinard pe langd mictiunile
normale trebuie sa ridice suspiciunea afectarii unui organ, ca rinichiul, in
special atunci, cand este 1n asocierie cu infectia tractului renourinar [7].

Deoarece CAKUT joaca un rol esential in 30 pana la 50 la suta din cazuri
de Boald Cronicd de Rinichi (BCR) care necesitd la etape terapie de
substitutie a rinichilor la copii, este important sa se stabileascad diagnosticul
acestei anomalii la etapele timpurii si s se initieze interventii diferentiate
pentru a minimiza afectarea rinichilor, pentru a preveni sau a preantampina
debutul Bolii Crinice de Rinichi in stadiul terminal si pentru a evita
complicatiile de sustinere a bolii renale [17].

La copiii cu un ureter ectopic, rezultatul chirurgical pe termen lung este
excelent, cu o rezolutie a incontinentei la marea majoritate a pacientilor
afectati cu reducerea ratelor de infectie a tractului urinar. Cu toate acestea,
pacientii fie cu obstructie a segmentului juxtravezical, fie cu ureter ectopic
bilateral cu un singur sistem pot avea disfunctie de mictiune si/sau microcist
cu capacitate inadecvatd a vezicii urinare. Acesti pacienti sunt mai putin
susceptibili de a obtine continenta [17].

Un istoric medical si un examen fizic atent colectate, sunt elemente cheie
in procesul de diagnostic. Intelegerea etiologiei si patogeniei acestui defect
permite un diagnostic timpuriu si tintit, urmat de tratament chirurgical. Desi
pacientii pot prezenta simptome de infectie a tractului urinar sau incontinenta
urinard, merita de a stabili toate variantele diagnostice, deoarece pot avea loc
deschideri ectopice, extravezicale a uretrelor. Deci diagnosticul corect este
esential in alegerea tratamentului adecvat pentru pacienti [17].

Numai un examen detaliat, multidisciplinar, in complex cu cel
histopatologic poate directiona, definitiva diagnosticul in anomaliile date.
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Totusi, utilizarea pe scara largd in ultimile decenii a scintigrafiei renale,
tomografiei computerizate cu angiografie, rozonantei magnetetico nucleare
au Tmbunatatit considerabil prognosticul bolii.

Aplicarea strategiilor actuale de tratament medico-chirurgical bazat pe
examen clinic, examen prin tomografia computerizatd cu angiografie,
rezonanta magnetica nucleara au un avantaj real si util n aprecierea pregatirii
preoperatorii, dar si a tacticii terapeutice personalizate medico-chirurgicale
de la caz la caz.

Selectarea tacticii medico-chirurgicale depoinde de tipul afectiunii, varsta
pacientului, gradul de afectare renald, dar si de caracterul, gravitatea
complicatiilor, a sindromului inflamator, deci a infectiei, a anomaliilor
associate, a comorbiditatilor, etc.

Asocierea unui tratament antibacterian, antiinflamator anticitokinic si
antiferitinic, pre- si postoperator al infectiei urinare, cat si urmarirea riguroasa
poate preveni si reduce riscul de recidivare si de a ameliora prognosticul bolii,
deci cel vital postoperator.
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Rezumat

Hepatoblastomul reprezintd cea mai frecventa tumora hepatica maligna la
copil, cu o pondere de aproximativ 80% dintre neoplaziile hepatice
pediatrice. Desi progresele in chimioterapie si chirurgie au imbunatatit
supravietuirea globald, formele avansate raman asociate cu un prognostic
rezervat. Articolul sintetizeazd datele privind prevalenta, tabloul clinic,
metodele de diagnostic, clasificarea, strategiile terapeutice si rezultatele
clinice obtinute intr-un lot de 24 de copii tratati chirurgical, ilustrate prin
cazuri clinice relevante.

Cuvinte-cheie: hepatoblastom, tumori hepatice pediatrice, rezectie
hepatica, transplant hepatic.

Introducere

Tumorile hepatice la copil constituie o patologie rara, dar cu impact major
asupra morbiditatii si mortalitdtii. Aproximativ doud treimi dintre acestea
sunt maligne, hepatoblastomul fiind entitatea dominantd. Particularitatile
anatomice si fiziologice ale copilului, asociate frecvent cu sindroame
genetice sau prematuritate, impun o abordare diagnosticd si terapeutica
multidisciplinara.

Actualitate

In pofida progresului stiintific din ultimele decenii, supravietuirea
pacientilor cu hepatoblastom in stadii avansate rimane suboptimala. Doar o
mica parte dintre pacientii care ating remisiunea completd dezvolta recidiva,
insd managementul cazurilor complexe necesitd strategii personalizate,
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incluzand chimioterapia neoadjuvantd, rezectia hepaticd extinsd sau
transplantul hepatic.

Clasificare si stadializare

Sistemul PRETEXT (Los Angeles, 2011), utilizat pentru tumorile
maligne, aditional clasificarii histologice, este esential pentru planificarea
tratamentului. Stadializarea se bazeazad pe extinderea tumorald evaluatd
imagistic, in functie de numarul de sectiuni hepatice continue neafectate.
PRETEXT I: Trei sectiuni hepatice contigue sunt libere de tumora.
PRETEXT II: Doua sectiuni hepatice contigue sunt libere de tumora.
PRETEXT III: O singura sectiune hepatica contigua este libera de tumora.
PRETEXT IV: Nici o sectiune hepaticd nu este liberd de tumora, tumora
afectand toate cele patru sectiuni.

Factorii de adnotare descriu caracteristicile asociate si stratifica riscul
pacientlui: implicarea venoasa hepatica/venei cave inferioare, implicarea
portala prehepatica, boald extrahepatica contigud cu tumora hepatica,
multifocalitate, rupturd tumorald, implicarea lobului caudat, metastaze
ganglionare, metastaze la distanta.

Etiologie si factori de risc

Etiologia hepatoblastomului este predominant idiopatica, insa au fost
identificati factori favorizanti: sindroame genetice (Beckwith—Wiedemann,
polipozd adenomatoasa familiald, sindrom Aicardi); Grupul de rsic care
necesita atentie special sunt nou-ndscutii cu greutate extrem de mica la
nastere (<1 kg).

Tablou clinic

Manifestarile clinice sunt adesea nespecifice si coreleaza cu localizarea,
stadiul si caracteristicile tumorii. Cel mai frecvent se evidentiaza: masa
abdominald palpabila, ocazional durere abdominala, cauzata de hemoragia
intratumorala sau ruptura acesteia; scadere ponderald, anorexie, varsaturi;
icter (mai rar). In stadii avansate pot apirea colaterale venoase abdominale
(figura 1) complicate cu varice esofagiene.

Diagnostic

Recunoasterea  timpurie a
factorilor de risc si a prezentdrilor
clinice atipice este cruciald pentru
un diagnostic prompt si initierea
unui plan terapeutic adecvat.

Figura 1. Colaterale venoase
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Investigatiile imunologce a markerilor tumorali, precum alfa-fetoproteina
serica, este un test sensibili si util atat in diagnostic, cét si In monitorizarea
evolutiei si recidivei patologiei. Este de mentionat faptul ca, un rezultat
normal nu exclude complet diagnosticul. Investigatia imagistica prin USG
abdominala determina o masa hepatica (figura 2), iar in combinatie cu nivelul
crescut de alfa-fetoproteina serica este adesea suficient pentru diagnosticul
clinic de hepatoblastom la copiii cu varste intre 6 luni si 3 ani. Scintigrafia
hepatica (figura 3) are valoare limitata datorita specificitatii scazute.

Figura 2. Figura 3. Scintigrafia ficatului
USG abdominala

CT (figura 4) si RMN (figura 5) deceleaza complexitatea tumorului,
starea ganglionilor limfatici regionali intraabdominali si precizeaza extensia,
topografia anatomicd, structura tumorii oferind posbilitatea evaluarii
rezecabilitatii. Biopsia hepaticd are recomandari pre-chimioterapie, cu
necesitatea de prelevare de multiple fragmente tumorale din diferite regiuni.
Metoda de biopsie necesita selectare minutioasa, pentru a preveni
insdmantarea tumorala de-a lungul traiectului acului.

3que

Figura 4. CT a ficatului ~ Figura 5. RMN: Se vizualizeaza clar capsula
formatiunii tumorale, gradul invaziei si de infiltrare a
tumorii intrahepatice, prezenta calcificatelor
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Tratament
Strategia terapeutica (figura 6) depinde de forma clinica:

e forma limitatd: tumora este implicata in cel mult 3 segmente si nu
implicd regiuni si complicatii extrahepatice — rezectie chirurgicala
+ chimioterapie;

e formaregionala: tumora afecteaza mai mult de 4 segmente, regiunile
perihepatice, vasculare (vena hepaticd, cava, portald), metastaze
regionale — chimioterapie neoadjuvantd urmatd de rezectie sau
transplant hepatic;

e forma diseminati: prezenta metastazelor la distantd, metastaze
pulmonare — chimioterapie sistemicd, rezectie sau transplant
hepatic, metastazectomie selectiva.

Tehnici adjuvante in cazul rupturii de tumora si hemoragie peritoneala,
implicd embolizarea sau chimioembolizare transarteriala.

Forma limitata

| e S
v Forma regionala Forma diseminata

Recidival
progresie

Figura 6. Managementul hepatoblastomului

Complicatii: hemoragii postoperatorii; toxicitate chimioterapicd;
insuficienta hepatica, renald sau cardiacd; sindromul hepato-renal; recidiva
tumorald; rejetul grefei hepatice; complicatiile associate de medicamentele
imunosupresoare.
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Materiale si metode

Studiul clinic a inclus 24 copii operati. La 12 copii au fost efectuate
rezectii anatomice primare, iar la 6 copii au fost efectuate rezectii atipice
primare, cu administrarea ulterioara a chimioterapiei 1n perioada
postoperatorie la tot copiii. 3 copii au fost operati de urgenta. 11 copii au fost
supusi reinterventiei chirurgicale si au primit chimioterapie repetata.
Postoperator, la o distantd de 5 ani, au supravietuit 21 de copii.

Rezultatele sunt prezentate in doua cazuri reprezentative.

Cazul 1 se refera la un copil in varsta de 2 ani care, In luna ianuarie 2019,
a prezentat un debut insidios si o evolutie progresiva a simptomatologiei,
caracterizata prin dureri abdominale localizate predominant in epigastru si
hipocondrul drept, asociate cu greatd, inapetentd si scadere ponderala. Initial,
pacientul s-a adresat medicului de familie, unde s-a suspectat o infestare
parazitara de tip helmintiaza, fiind instituit tratament antiparazitar. in lipsa
unui raspuns favorabil si pe fondul agravarii clinice, copilul a fost internat la
data de 7 februarie 2019 in CNSP ,,Natalia Gheorghiu”.

Evaluarea clinico-paraclinica a orientat diagnosticul catre hepatoblastom,
sustinut de modificari semnificative ale parametrilor biologici: anemie severa
(Er 2,6; Hb 80 g/L; Ht 24%), leucocitoza moderata (L 12,4), trombocite 170,
VSH 3 mm/h, cresteri ale enzimelor hepatice (ALT 60 U/L, AST 72 U/L,
GGTP 85 U/L), hiperbilirubinemie (bilirubina totala 42 umol/L, directa 11
pmol/L), hipofibrinogenemie (1,8 g/L) si valori marcant crescute ale alfa-
fetoproteinei (AFP 3600 ng/mL). Tomografia computerizata efectuatd in
regim angiografic a evidentiat o formatiune tumorald hepatica
corespunzatoare unui hepatoblastom in forma regionala. Diagnosticul a fost
confirmat histopatologic prin biopsie hepaticd, care a identificat un
hepatoblastom mixt, cu pattern embrio-fetal si epitelial-stromal.

Pacientul a urmat initial patru cure de chimioterapie. Reevaluarea
imagistica la trei luni, prin tomografie computerizata (figura 7), a evidentiat
persistenta unei formatiuni infiltrative la nivelul lobului drept hepatic,
asociatd cu hepatomegalie moderata, prezenta unui lob splenic accesoriu si
limfadenopatie mezenterica subcentricd, evolutie favorabild comparativ cu
examinarea CT din 08.02.2019 (figura 8). In cadrul consiliului
multidisciplinar s-a decis continuarea tratamentului chimioterapic cu
Cisplatin si Doxorubicin, pana la un total de opt cure.

Examinarea CT ulterioara (figura 9) a confirmat mentinerea dinamicii
imagistice favorabile comparativ cu evaluarea din 16.05.2019. in luna
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septembrie 2019 s-a intervenit chirurgical cu efectuarea hemihepatectomiei
pe dreapta (figura 10). Evolutia postoperatorie a fost lipsitd de complicatii,
iar ulterior au fost administrate inca cinci cure de chimioterapie adjuvanta.
Pacientul se afla in prezent sub supraveghere la CNSPCP ,Natalia
Gheorghiu”, cu evolutie clinica favorabila.

Figura 8. Cazul 1, CT din 08.02.19 Figura 7. Cazul 1, CT din
16.05.19

Figura 10. Cazul 1, imagini intraoperatorii
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Cazul 2, prezinta un copil de 8 luni, diagnosticat precoce cu
hepatoblastom, forma regionald, metastaze nu se apreciaza (figura 11). Alfa-
fetoproteina 2600. Se efectueaza rezectia primara a procesului tumoral cu
biopsia tumorii, urmata de chimioterapie. Sunt administrate 2 cure, ulterior
dispare din evidenta medicului.

Aquilion PRIME “~==sfaygpemstitsl"Mamei si Copilului

Figura 11. Cazul 2, CT Figura 12. Cazul 2, CT la 10 ani.
la 8 luni.

La 10 ani, este diagnosticatd ocazional (21.02.2017) (figura 12) cu
diseminare hepatici a hepatoblastomului. in iunie 2017 a fost efectuat
tansplantul hepatic (DV) dupi sase cure de chimioterapie. in aprilie 2019 se
apreciazi stenoza cilor biliare la locul anastamozei (figura 13). In mai 2019,
se efectueaza dilatarea cu stent a cdilor biliare (figura 14). Starea copilului in
dinamica cu ameliorare. In octombrie 2022 starea se agraveaza considerabil,
cauzata de rejet cronic a grefei de ficat — insuficientd hepatica. In noiembrie
2022, copilul a fost retransplantat (DV). Perioada postransplant cu ameliorare
lenta. in prezent, la evidentd la AT. Este un caz unic documentat la nivel
national cu retransplant DV + DV.

Figura 13. Stenoza cailor Figura 14. Dilatarea cu stent
biliare la locul anastamozei.  a cdilor biliare.
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Concluzii
Rezectiile hepatice selective, asociate chimioterapiei pre— si

postoperatorii, reprezinta cea mai eficienta si accesibila strategie terapeutica
in hepatoblastomul pediatric. In cazurile nerezecabile, transplantul hepatic
ramane solutia curativd de electie. Diagnosticul precoce si managementul
multidisciplinar sunt esentiale pentru imbunatétirea prognosticului.
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Rezumat

Obiective: Sa sintetizeze datele actuale privind variantele anatomice si
malformatiile trunchiului celiac, cu accent pe implicatiile lor clinice in
chirurgia hepatopancreatobiliara, transplant si radiologie interventionala.
Material si metodd: Revizuire narativa a literaturii, bazatd pe studii
anatomice, angiografice si imagistice (MDCT/angio-CT) publicate, care
descriu prevalenta, clasificarile si relevanta clinica a variatiilor si
malformatiilor trunchiului celiac. Rezultate: Trifurcatia clasica a trunchiului
celiac este prezenta la majoritatea pacientilor, insd variante precum trunchiul
hepatosplenic, gastrosplenic, trunchiurile cu patru sau mai multe ramuri,
trunchiul celiaco-mezenteric sau absenta trunchiului celiac nu sunt rare si pot
modifica semnificativ strategia chirurgicala si interventionala. Malformatiile
precum trunchiul celiaco-mezenteric, dublarea sau absenta trunchiului,
sindromul ligamentului arcuat median si anevrismele celiace se asociaza cu
risc crescut de ischemie viscerald, hemoragie sau complicatii in timpul
procedurilor HPB si de transplant. Integrarea sistematica a imagisticii
angiografice 3D in planificarea preoperatorie permite identificarea precoce a
acestor variante, facilitind abordari individualizate si reducerea
complicatiilor. Concluzii: Variabilitatea trunchiului celiac este mai degraba
regula decat exceptia si are impact direct asupra sigurantei si rezultatelor in
chirurgia abdominald superioara si radiologia interventionald. Cunoasterea
detaliatd a variantelor si malformatiilor trunchiului celiac, corelatd cu
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angiografia preoperatorie, trebuie sd facd parte din evaluarea standard a
pacientilor cu patologie hepatopancreatobiliara sau vasculara viscerala.

Cuvinte-cheie: trunchi celiac;, variante anatomice; malformatii
vasculare; trunchi celiaco-mezenteric; sindromul ligamentului arcuat
median; anevrism celiac.
Summary

Objective: To summarize current evidence on anatomical variations and
malformations of the celiac trunk, highlighting their clinical implications in
hepatopancreatobiliary surgery, transplantation and interventional radiology.
Materials and Methods: Narrative review of the literature based on
anatomical, angiographic and cross-sectional imaging (MDCT/CT
angiography) studies describing prevalence, classification systems and
clinical relevance of celiac trunk variations and malformations.
Results: Although the classic trifurcation pattern of the celiac trunk is most
common, variants such as hepatosplenic and gastrosplenic trunks, celiac
trunks with four or more branches, celiaco-mesenteric trunks and complete
absence of the celiac trunk are not rare and may significantly alter surgical
and interventional strategies. Malformations including celiaco-mesenteric
trunk, duplication or absence of the celiac trunk, median arcuate ligament
syndrome and celiac trunk aneurysms are associated with an increased risk
of visceral ischemia, hemorrhage and intraoperative or peri-procedural
complications in HPB surgery and liver transplantation. Systematic use of 3D
angiographic imaging in preoperative planning allows early identification of
these variants, enabling individualized approaches and reducing complication
rates. Conclusions: Celiac trunk variability is the rule rather than the
exception and has a direct impact on safety and outcomes in upper abdominal
surgery and interventional radiology. Detailed knowledge of celiac trunk
variations and malformations, combined with preoperative angiographic
mapping, should be part of the standard evaluation of patients with
hepatopancreatobiliary or visceral vascular pathology.

Keywords: celiac trunk; anatomical variations, vascular malformations,
celiaco-mesenteric trunk; median arcuate ligament syndrome; celiac
aneurysm.

Introducere

Trunchiul celiac (artera celiaca) este prima ramura arteriald importanta a
aortei abdominale, destinata vascularizarii organelor derivatelor intestinului
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anterior (foregut): esofagul distal, stomacul, duodenul proximal, ficatul,
vezicula biliara, pancreasul si splina [1]. In mod clasic, trunchiul celiac are o
lungime de 1-2 cm si se termina prin trifurcatie — asa-numitul tripod al lui
Haller — in trei ramuri terminale: artera gastrica stanga (AGS), artera hepatica
comuna (AHC) si artera splenica (AS). Acest tipar anatomic standard a fost
descris pentru prima data de Albrecht von Haller in 1756 (Tripus Halleri) si
este considerat varianta normald intalnitd la majoritatea indivizilor. Totusi,
cercetarile anatomice din ultimul secol au evidentiat numeroase variatii in
configurarea trunchiului celiac, In ceea ce priveste numarul si originea
ramurilor sale, prezenta unor trunchiuri arteriale comune cu artera
mezenterica superioara sau alte artere, ori chiar absenta sa completd [2].
Aceste variatii rezultd din modul in care se remaniazd vasele embrionare
splanhnice ventrale si pot fi explicate embriologic prin persistenta sau
regresia anastomozelor longitudinale dintre patru radacini arteriale
primordiale (radacinile celiace si mezenterice) descrise clasic de Tandler in
1904. Importanta practica a cunoasterii acestor variante este majora pentru
medicii chirurgi si radiologi interventionisti: o configuratie arteriala
neobisnuita poate influenta tehnica operatorie, poate predispune la
complicatii (ischemie viscerald, sangerare) si necesitd planificare
preoperatorie atentd (ex. reconstructii vasculare sau abordari alternative). In
plus, anumite variante se asociazd cu patologii specifice — de exemplu,
compresia externd a trunchiului celiac de catre ligamentul arcuat median sau
aparitia de anevrisme viscerale in prezenta stenozelor celiace — ceea ce
impune recunoasterea lor prompta pentru a preveni evolutia nefavorabila [3].

Prevalenta variatiilor anatomice ale trunchiului celiac este semnificativa,
desi estimarile diferd 1n functie de metodologia studiilor (disectii vs.
angiografie imagistica) si de criteriile de definire a “variatiei”. Studiile
anatomice clasice raportau ca trifurcatia ,,normala” a trunchiului celiac apare
la 60—90% dintre indivizi [10]. Ca exemplu, o analiza sistematica din 2013
realizatd de Panagouli et al., pe baza a 984 de cazuri cumulate, a gasit
trifurcatia celiaca in 89% din cazuri, bifurcatii in 8%, iar absenta completa a
trunchiului celiac (origine separata a celor trei artere) in 1%. Similar, Song et
al. (2010) au raportat o incidenta a anatomiei “clasice” de 89,1% la evaluarea
a 5002 pacienti prin angiografie CT sau DSA. Studii imagistice moderne cu
esantioane foarte mari confirma cd variatiile celiace nu sunt rare: o meta-
analizd MDCT din 2020 (Whitley et al.) pe peste 17.000 de subiecti a calculat
o prevalentd cumulata de 10,85% a trunchiurilor celiace variate (adica diferite
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de trifurcatia standard). Principalele tipuri de variatii identificate In meta-
analiza au fost: trunchi hepatosplenic (artera hepaticd comuna si splenica cu
origine comund, iar artera gastricd stangda separatd) — 3,9%; trunchi
gastrosplenic (artera gastrica stangd si splenicad in comun, iar hepatica
separatd) — 3,5%; trunchi hepatogastric (arterele hepaticd si gastrica
impreuna, splenica separatd) — 0,24%; trunchi celiaco-mezenteric (origine
comund a trunchiului celiac si a arterei mezenterice superioare) — 0,46%;
precum si configuratii mai rare cum ar fi trunchiuri celiace cu patru ramuri
(hepatosplenomezenteric 0,26% sau gastrosplenomezenteric 0,07%) ori
prezenta unei anastomoze celiaco-mezenterice persistente 0,1%. Aceste date
subliniaza cd “variabilitatea este regula, nu exceptia” in anatomia trunchiului
celiac, impunand integrarea sistematici a imagisticii angiografice
preoperatorii in chirurgia hepatopancreatobiliara moderna [4].

Scopul acestei revizuiri narative este de a sintetiza cunoasterea actuala
privind variantele anatomice ale trunchiului celiac si malformatiile asociate,
oferind o perspectiva didactica utild practicienilor. Vom prezenta pe rand
clasificarile istorice ale variatiilor, date de prevalenta din literatura anatomica
si imagistica, implicatiile clinice majore ale configuratiilor atipice, precum si
anomalii congenitale sau patologice ale trunchiului celiac (de exemplu,
trunchiuri celiace comune cu artera mezentericd, dublarea sau absenta
trunchiului celiac, sindromul de compresie mediand, anevrisme celiace s.a.).
O buna cunoastere a acestor aspecte anatomice si embriologice permite
chirurgilor sd anticipeze situatiile speciale si sa reducd riscurile
intraoperatorii, imbunatatind astfel siguranta si eficacitatea procedurilor la
nivelul abdomenului superior.

Material si metode

Clasificari si tipologii anatomice

Inca de la inceputul secolului XX s-au propus mai multe clasificari pentru
a sistematiza variatiile de ramificare ale trunchiului celiac. Una dintre primele
clasificari a fost oferitd de Lipshutz in 1917, care a descris 4 tipuri principale
de configurare, bazate pe originea celor trei artere majore (AGS, AHC, AS).
Conform acestei scheme: Tip I corespunde trifurcatiei normale (hepato-
gastro-splenicd); Tip II — trunchi hepatosplenic (AHC si AS impreuna, AGS
separate direct din aortd); Tip III — trunchi gastrosplenic (AGS si AS
impreuna, AHC separata din aorta sau din artera mezenterica superioard); Tip
IV — trunchi hepatogastric (AHC si AGS impreund, AS separata). Ulterior,
anatomistul japonez Adachi (1928) a extins clasificarea la 6 tipuri, incluzand
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si variatii implicand artera mezenterica superioara (AMS). Adachi a enumerat
variante precum: originea comund a trunchiului celiac cu AMS (trunchi
celiaco-mezenteric), separarea completd a celor trei ramuri (absenta
trunchiului celiac propriu-zis) sau emiterea unei ramuri in plus (ex. artera
hepatica stangd din AGS). In mod similar, chirurgul N. Michels a studiat
extensiv vascularizatia hepatica si a propus 1n 1955 o clasificare in 6 tipuri a
ramificatiilor celiace, integrand si varianta cu origine comund celiaco-
mezenterica [2]. Michels a realizat peste 200 de disectii, descriind si celebrul
sau sistem de 10 tipuri de variatii ale arterelor hepatice (atat ,,inlocuite”, cat
si accesorii) — lucrare de referinta care evidentia ca anatomia hepatica clasica
(AHC da nastere la arterele hepatice dreapta si stangd) este prezentd doar in
80% din cazuri, restul de 20% avand diferite deviatii [23]. Ulterior, Hiatt si
colaboratorii (1994) au revizuit clasificarea hepatica pe baza a 1000 de cazuri
angiografice, propunand o schema simplificatd in 6 tipuri [24]. Desi aceste
clasificari ale arterelor hepatice (Michels/Hiatt) se concentreaza pe
modificarile de origine ale arterelor hepatice (de exemplu, artera hepatica
dreapta ,,inlocuitd” provenind din AMS — Michels tip III, cea mai frecventa
variatie, 11-21%; artera hepatica stdnga ,,inlocuitd” din AGS — Michels tip
I1, 4-10%; artere hepatice accesorii etc.), ele sunt strins legate de variantele
trunchiului celiac. De exemplu, o artera hepatici comuna care nu porneste
din trunchiul celiac (dar din AMS) implica practic o configurare atipicad a
trunchiului celiac, care se reduce la un trunchi gastro-splenic (lipsindu-i
ramura hepaticd). Astfel, sistemele de clasificare a trunchiului celiac si a
ramurilor sale hepatice se completeaza reciproc, oferind chirurgului o
imagine de ansamblu asupra posibilelor trasee vasculare.

Progresele in imagistica au condus la identificarea unor noi tipare si la
rafinarea clasificarilor existente. Uflacker a propus o clasificare angiografica
in 8 tipuri, integrand atdt variantele clasice (truncus hepato-splenic,
gastrosplenic etc.), cat si trunchiul celiaco-mezenteric si origini atipice
precum artera gastroduodenald din trunchiul celiac. Alte studii au sugerat
subdiviziuni suplimentare, in special pentru cazurile in care trunchiul celiac
emite artere suplimentare (frenice inferioare, artera colica medie etc.). De
exemplu, 1n seria lui Pinal-Garcia (2006), 26% dintre cazuri au prezentat
wtrunchiuri celiace extinse” cu 4 sau mai multe ramuri, clasificate in functie
de combinatiile de artere suplimentare (frenice inferioare, colice,
pancreatice)[25]. Astfel, literatura actuald tinde sd recunoascd un spectru
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continuu de variatii, mai degraba decat un numar fix de tipuri, ceea ce reflecta
complexitatea reald a dezvoltarii embrionare.

In practica clinica, chirurgii si radiologii nu memoreazi neapirat toate
aceste clasificari, ci mai degraba recunosc cateva tipare esentiale: trifurcatie
clasicd, trunchiuri cu doud ramuri, trunchiuri cu ramuri suplimentare si
trunchiuri comune cu AMS. Pentru scopuri didactice, vom descrie in
continuare aceste grupe principale de variante, subliniind implicatiile lor
clinice.

Variante comune de ramificare

Trifurcatia clasica (Tripod Haller) — trunchiul celiac se imparte simetric
in AGS, AHC si AS. Este modelul considerat ,normal” in majoritatea
manualelor de anatomie. Din punct de vedere embriologic, aceasta
configuratie se explica prin persistenta completd a unei radacini celiace unice
si regresia celor adiacente, astfel incat ramurile catre stomac, ficat si splind
se reunesc intr-un trunchi comun scurt. Clinic, trifurcatia clasica nu este
lipsita de importanta: localizarea trunchiului celiac imediat sub hiatusul aortic
il face vulnerabil la compresia de citre ligamentul arcuat median (discutata
ulterior), iar ramurile sale pot fi sediul unor leziuni aterosclerotice sau
disectii.

Bifurcatia trunchiului celiac (doar doua ramuri) — aceastd categorie
include situatii in care trunchiul celiac se imparte doar in doud artere
principale, a treia avand origine separatd din aorta sau din alt vas. Exemple
clasice sunt: trunchi hepatosplenic (AHC si AS in comun, AGS separatd) sau
trunchi gastrosplenic (AGS si AS in comun, AHC separati). in seria lui Song
et al., trunchiul hepatosplenic a fost cea mai frecventa variatie de acest tip.
Semnificatia clinicd: la embolizarile arterei hepatice sau splenice, este
important de determinat dacd existda un trunchi comun hepatosplenic,
deoarece o interventie pe una dintre ramuri poate influenta fluxul in cealalta
(ex. risc de ischemie splenicd la proceduri hepatice). De asemenea, in
ligaturile chirurgicale ale arterelor splenice la pacienti cu hipertensiune
portald, cunoasterea unui eventual trunchi hepatosplenic poate preveni
lezarea accidentald a arterei hepatice comune.

Trunchiuri celiace cu ramuri suplimentare (variante de tip tetrafurcatie
sau pentafurcatie): Trunchiul celiac poate emite, pe langa cele trei ramuri
principale, si alte artere: cel mai frecvent arterele frenice inferioare (stanga,
dreaptd sau ambele), sau mai rar artera dorsald pancreaticd, artera colica
medie, artera hepatica accesorie, artere suprarenaliene etc.. Cand existd o a

80



patra ramurd, se vorbeste de tetrafurcatie celiacd; dacd sunt cinci, de
pentafurcatie s.a.m.d. Pinal-Garcia a gasit tetrafurcatii in 13% si pentafurcatii
in 13% din disectii, implicdnd preponderent arterele frenice. De asemenea,
inferior arterele frenice inferioare origindnd din trunchiul celiac au fost
raportate cu incidente de la 8% pana la 40% (depinde dacd ambele sau una
singurd). Semnificatie clinica: cunoasterea acestor ramuri suplimentare este
importantd mai ales la controlul hemoragiilor sau embolizari: de exemplu,
sangerarile esofagiene din varice pot fi alimentate de artera frenica inferioara
stanga (daca aceasta provine din celiac si da ramuri esofagiene) — situatie in
care radiologul interventionist trebuie sa caute si aceasta posibila contributie
arteriald [48]. De asemenea, la rezectiile pancreatice cefalice extinse
(procedura Appleby modificata — rezectie de trunchi celiac pentru tumori de
corp pancreatic), existenta unor colaterale precum artera pancreatica dorsala
direct din celiac poate influenta fluxul colateral catre ficat. Chirurgii
transplantei hepatice trebuie si ei sa fie atenti: o artera hepaticd accesorie
provenita din trunchiul celiac (de exemplu o arterd hepatica stinga accesorie
din AGS — Michels tip V) va necesita reconstructie separata daca se pastreaza
lobul stang la donor sau se transplanteaza lobul stang [50].

Trunchi celiac comun cu artera mezenterica superioara (Trunchi celiaco-
mezenteric, TCM): reprezinta o varianta in care trunchiul celiac si AMS au
un trunchi comun de origine din aortd. Raportat cu o frecventd de 0,5-2,7%
in diferite serii angiografice, TCM are semnificatie clinicd deosebita [28].
Embriologic, rezultd din persistenta unei anastomoze longitudinale intre
radacinile celiace si mezenterice si regresia segmentelor intermediare. Din
perspectiva chirurgului, TCM este important pentru ca leziunile (stenoze,
disectii, anevrisme) la acest nivel afecteaza simultan atat circulatia celiaca
(ficat, splina, stomac), cdt si cea mezenterica (intestin subtire, colon
proximal). De exemplu, rezectia unui anevrism de TCM sau interventiile
endovasculare (stentare) trebuie planificate astfel incat s mentina fluxul
adecvat catre ambele teritorii; altfel, pacientul poate dezvolta ischemie
intestinald catastrofald. In transplantul hepatic, prezenta unui TCM poate
impune reconstructii arteriale complexe, mai ales dacad se practica grefe
segmentare sau split-liver si daca exista, concomitent, variatii ale arterelor
hepatice (ex. artere hepatice ,,inlocuite” din AMS sau AGS) [29].

Absenta trunchiului celiac (origine separatd a celor trei artere) este o alta
variatie importanta. In acest caz, AGS, AHC si AS pornesc separat din aorti
sau din alte vase (ex. AHC din AMS, AGS din aorta si AS din aortd).
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Frecventa acestei configuratii este mica (sub 1% in majoritatea seriilor), dar
semnificatia sa este majord pentru interpretarea imagistica si planificarea
interventiilor. De exemplu, la un pacient cu absenta de trunchi celiac si artera
hepatica din AMS, ligatura sau ocluzia iatrogend a AMS poate duce nu doar
la ischemie intestinald, ci si la infarct hepatic. Radiologii trebuie sa fie
congtienti de aceste variante pentru a diferentia intre ,,anomalii” reale si
simple variante anatomice, deoarece acestea din urma nu necesita tratament
in absenta simptomelor. Totusi, absenta trunchiului celiac poate crea
dificultdti la proceduri precum chemoembolizarea hepaticd sau la
interpretarea fluxurilor colaterale in caz de ocluzii arteriale proximale [30].

Anomalii congenitale si malformatii ale trunchiului celiac

In aceastd sectiune vom aborda anomaliile congenitale si afectiunile
patologice ale trunchiului celiac care depasesc simpla variabilitate anatomica
si pot fi Incadrate ca ,,malformatii” sau ,,sindroame” cu relevantd clinica:
trunchiul celiaco-mezenteric asociat cu alte defecte vasculare, dublarea
trunchiului celiac, absenta completd, precum si sindromul de compresie de
catre ligamentul arcuat median si anevrismele celiace. Aceste entitati sunt
rare, dar pot avea consecinte severe, fie prin ischemie viscerala, fie prin risc
de ruptura sau hemoragie masiva. Pentru chirurgul pediatru si adult, precum
si pentru radiologul interventionist, este esential sa recunoasca aceste situatii,
sa le diferentieze de simplele variante anatomice si sa stabileascd indicatiile
corecte de tratament.

Dublarea trunchiului celiac este o malformatie extrem de rard, in care
exista doua trunchiuri celiace distincte, fiecare cu propriile ramuri. In putinele
cazuri raportate, unul dintre trunchiuri poate da AHC si AGS, iar celalalt AS
si eventual arterele frenice [52]. Embriologic, se presupune persistenta a doud
radacini celiace separate, fara fuzionare completa. Din punct de vedere clinic,
dublarea poate crea dificultati la interpretarea angiografiilor si la interventiile
chirurgicale (de exemplu, ligatura unui singur trunchi poate sia nu fie
suficientd pentru controlul sangerarii sau pentru excluderea unui anevrism).

Sindromul de compresie a trunchiului celiac (MALS)

Sindromul ligamentului arcuat median (MALS — Median Arcuate
Ligament Syndrome), numit si Sindromul Dunbar sau compresia celiaca,
reprezintd compresia extrinsecd a trunchiului celiac de catre ligamentul
arcuat median al diafragmului (un arc fibros al diafragmului care uneste
pilierii diafragmatici de o parte si de alta a aortei, formand hiatusul aortic). In
mod normal, trunchiul celiac porneste la nivelul vertebrei T12, usor sub
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insertia ligamentului; la unii indivizi insd, trunchiul este situat mai superior
(T11) sau ligamentul este mai jos, rezultind o compresie semnificativa in
expir. Angiografic, se observa o ingustare a lumenului celiac proximal si un
traiect “In carlig” caracteristic. MALS afecteaza predominant femei tinere si
poate cauza dureri abdominale postprandiale, scddere ponderald, sufluri
epigastrice. Diagnosticul se face prin excludere (simptomatologia este vaga)
si prin evidentierea stenozei celiace la expir (ultrasunete Doppler sau CT
angiografie dinamice). Semnificatie clinica: compresia cronica a trunchiului
celiac determind dezvoltarea circulatiei colaterale Intre artera mezenterica
superioarda si cea celiacd (prin arcadele pancreaticoduodenale), ceea ce
protejeaza organele de ischemie in repaus. Insa, aceasti circulatie colaterald
fortatd poate duce la dilatarea si  anevrismarea  arterelor
pancreaticoduodenale, care devin supuse unui flux crescut. in consecinta, unii
pacienti cu MALS pot prezenta complicatii precum anevrisme ale arcadei
pancreatice, cu risc de ruptura si hemoragie interna [59]. Un studiu recent
(Wang et al., 2025) a aratat ca pacientii varstnici cu MALS netratat au
incidentd mai mare de astfel de anevrisme splahnice, subliniind necesitatea
monitorizarii imagistice si a eventualei decompresii chirurgicale la timp [60].
Tratamentul MALS consté in sectionarea ligamentului arcuat (laparoscopic
sau deschis) pentru a elibera compresia; daca existd si leziuni arteriale
(stenoza fixa, anevrism), poate fi necesard reconstructie vasculard (bypass
celiac sau stent endovascular). Pentru chirurgi, este important de stiut ca
MALS poate coexista cu variatiile anatomice: de pilda, la un pacient cu
trunchi hepatosplenic, compresia celiaca va afecta in principal ficatul si
splina, stomacul fiind crutat (flux direct din aorta prin AGS). Aceste detalii
pot influenta prezentarea clinica si strategia de revascularizare.

Anevrismele trunchiului celiac

Anevrismele trunchiului celiac (dilatatii anevrismale ale arterei celiace
propriu-zise) reprezinta o patologie rard, dar periculoasa. Ele constituie doar
4% din totalul anevrismelor arterelor viscerale — fiind a patra cea mai
frecventa locatie dupd splenicd, hepaticd si mezentericd superioara [63].
Incidenta in populatie este estimata intre 0,005-0,2%, cu mai putin de 200
cazuri raportate in literatura medicala pana in jurul anului 2000. Cauzele
includ: degenerescenta mediald idiopatica (cel mai adesea), ateroscleroza,
traumatismele, arterita (ex. Takayasu), fibrodysplasia, sau compresia cronica
(MALS) ce schimba hemodinamica. Majoritatea anevrismelor celiace sunt
asemptomatice pana la momentul catastrofal al rupturii, care se manifesta cu
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dureri abdominale acute si hemoragie interna masiva — mortalitatea fiind
foarte ridicata (80%+ daca se rup). De aceea, conduita actuald recomanda
tratament chirurgical sau endovascular electiv pentru anevrismele celiace cu
diametrul peste 20 mm. Metodele includ: rezectie cu graft, ligaturd cu bypass,
sau coil embolization/stent-graft dacd anatomia permite. Goueffic et al.
(2020) numeau aceste anevrisme “rare, dar infricosatoare”, deoarece deseori
sunt descoperite tardiv, la dimensiuni mari, sau dupa ruptura in organul
retroperitoneal. O particularitate este ca, datoritd colateralelor abundente,
uneori anevrismele celiace rupte pot fi temporar tamponate de fluxul colateral
(de exemplu prin circulatia pancreaticoduodenald retrograda), oferind o
fereastra pentru interventie de urgentd — inséd acest scenariu este imprevizibil.
Consideratii chirurgicale: atunci cand se trateazd un anevrism de trunchi
celiac, trebuie evaluata atent anatomia varianta. Daca existd un TCM, trebuie
protejata circulatia mezenterica; daca anevrismul implicd originea hepatica,
poate fi preferata reimplantarea separata a arterei hepatice. De asemenea, este
esentiald verificarea integritatii ligamentului arcuat median — sunt cazuri in
care MALS a stat la baza anevrismului (prin colaterale fortate), asa incat si
sectionarea ligamentului trebuie facutd pentru a scddea presiunea pe
eventualele colaterale ramase [65].

Variante si malformatii in contextul chirurgiei
hepatopancreatobiliare si al transplantului

In chirurgia hepatopancreatobiliari (HPB), trunchiul celiac reprezinta
»axul” de la care pornesc ramurile arteriale esentiale pentru perfuzia ficatului,
stomacului, pancreasului si splinei. Variatiile de ramificare si malformatiile
trunchiului celiac au consecinte directe asupra strategiilor de rezectie,
reconstructie si anastomoza. De exemplu, in rezectiile pancreatice ce implica
ligatura arterei splenice sau gastroduodenale, prezenta unei artere hepatice
drepte provenind din AMS (in contextul unui trunchi gastrosplenic) impune
o atentie sporitd pentru a evita ischemia lobului drept. La fel, in procedura
Appleby (rezectia trunchiului celiac pentru tumori de corp pancreatic), fluxul
arterial catre ficat si stomac se bazeazd pe colateralele din AMS; in acest
context, orice anomalie de trunchi celiac sau AMS poate compromite perfuzia
postoperatorie.

In transplantul hepatic, cunoasterea variatiilor celiace si a arterelor
hepatice asociate este cruciala pentru selectia grefei si pentru reconstructiile
arteriale. Arterele hepatice ,,inlocuite” (ex. artera hepatica stanga din AGS,
artera hepatica dreaptd din AMS) sau arterele accesorii pot necesita
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anastomoze multiple sau utilizarea unor grafturi interpozite. Daca, pe langa
acestea, exista si un trunchi celiaco-mezenteric sau alte malformatii (dublare,
absentd de trunchi), complexitatea creste semnificativ. Unele centre
recomanda evaluarea de rutind prin CT angiografie 3D pretransplant pentru
a obtine un ,,roadmap” complet al arborizarii arteriale, reducand riscul de
tromboze sau ischemii de grefa. De asemenea, in transplantul ,,split-liver” sau
in grefele de la donatori vii, este esential de stabilit daca ramurile segmentare
hepatice (ex. artera pentru segmentul IV) provin din trunchiul celiac prin
artere accesorii sau din sistemul mezenteric [67].

in ansamblu, malformatiile trunchiului celiac sunt rare, dar au impact
disproportionat asupra rezultatelor in chirurgia HPB si transplant. De aceea,
ghidurile moderne insistd pe evaluarea preoperatorie angiografica detaliata,
in special la pacientii cu factori de risc (interventii anterioare, suspiciune de
MALS, anevrisme viscerale, malformatii congenitale vasculare) [68]. Pentru
chirurgul pediatru, aceastd abordare este la fel de valabild: copiii cu
malformatii hepatobiliare, tumori sau malformatii vasculare congenitale pot
prezenta configuratii celiace atipice, iar o planificare fara hartd vasculara
completd poate fi periculoasa.

Impactul asupra radiologiei interventionale

Radiologia interventionala s-a dezvoltat ca un pilon al tratamentului
minim invaziv in afectiunile vasculare si parenchimatoase ale organelor
abdominale. In acest context, varianta de trunchi celiac poate dicta
fezabilitatea i siguranta procedurilor precum chemoembolizarea,
embolizarea de control al hemoragiilor, tratamentul anevrismelor sau al
pseudoanevrismelor. De exemplu, in chemoembolizarea hepatocelularului,
un trunchi hepatosplenic obligd radiologul sa navigheze cu grija cateterele
pentru a evita embolizarea accidentald a splinei. De asemenea, prezenta unui
TCM poate complica abordurile, deoarece orice manevra 1n segmentul
comun afecteazad simultan ambele teritorii arteriale.

O alta situatie criticd este tratamentul pseudoanevrismelor arterelor
pancreaticoduodenale, care pot aparea secundar MALS sau in context de
pancreatiti. In aceste cazuri, fluxul colateral intens prin arcada
pancreaticoduodenald poate face dificila excluderea completd a
pseudoanevrismului fard a compromite perfuzia intestinala. Cunoasterea
exactd a configuratiei celiace si mezenterice (inclusiv existenta unui TCM, a
unor trunchiuri gastrosplenice sau hepatosplenice, a unor colaterale din AMS
catre celiac) permite alegerea corecta a site-urilor de coilizare sau de stentare.
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Studiile recente sugereaza ca integrarea imaginilor CT 3D cu reconstructii
volumetrice si ,,pictorial review” ale variantelor arteriale in protocoalele de
radiologie interventionald reduce semnificativ rata de complicatii [70].

Chirurgia laparoscopica si robotica: cunoasterea variatiilor devine tot mai
importantd pe masurd ce chirurgia minim invaziva castigd teren. Lipsa
feedback-ului tactil si unghiurile de abord limitate fac ca reperele anatomice
vizuale sa fie cruciale. Un exemplu este colecistectomia laparoscopica: desi
axul celiac este mai la distantd, prezenta unei artere hepatice drepte anormale
(care trece anterior prin triunghiul Calot — varianta ,,cystic artery originating
from SMA”) ar putea duce la sectionarea ei accidentald in confuzie cu artera
cistica [49]. Astfel de erori pot fi dezastruoase (ischemie hepatica lob drept).
In era imagisticii moderne, se discuti despre realizarea de ,,roadmap” 3D din
scandri CT integrate pe ecranele sistemelor robotice, tocmai pentru a ghida
disectia vasculara conform anatomiei individuale.

Perspective didactice si de cercetare

In lumina acestor aspecte, institutiile mari au implementat practica
standard de a efectua CT angiografie cu reconstructii 3D la pacientii
programati pentru interventii majore in sfera HPB sau transplant. Acest
»mapping” preoperator nu doar identifica variatiile celiace, ci permite si
planificarea etapizatd a unei eventuale abordari hibride (de exemplu,
embolizare preoperatorie urmata de rezectie chirurgicald). Pe masurd ce
tehnologia de imagisticd avanseazd (CT multi-detector de inaltd rezolutie,
RMN perfuzional, imagisticd intraoperatorie), se preconizeaza ca descrierile
anatomice vor deveni si mai fine, iar clasificarile vor fi actualizate pentru a
integra atat aspectele morfologice, cat si cele functionale (flux, reactivitate la
stres, colaterale dinamice) [71].

Un aspect didactic remarcabil este ca studiul trunchiului celiac ofera un
exemplu ideal de intersectie intre anatomie, embriologie, fiziopatologie si
clinica. Pentru studenti si rezidenti, intelegerea acestor conexiuni — de la
dezvoltarea embrionara a vaselor splanhnice, la variabilitatea lor anatomica
si pana la implicatiile in diverse patologii — contribuie la formarea unei
gandiri integrate. In plus, trunchiul celiac este frecvent studiat in cadrul
cursurilor de anatomie imagisticd, unde reconstructiile 3D si studiile de tip
»pictorial review” ajutd la fixarea notiunilor. Pentru chirurgii in formare,
familiarizarea cu principalelor variante (trifurcatie clasica, trunchiuri
bifurcate, TCM, absenta trunchiului, ramuri suplimentare) ar trebui sa faca
parte din curriculum-ul obligatoriu.

86



Trunchiul celiac reprezintd un centru vascular major al abdomenului

superior si un exemplu paradigmatic de variabilitate anatomica cu impact
clinic. De la clasificarile lui Lipshutz, Adachi si Michels pana la meta-
analizele MDCT recente, literatura aratd constant cd nu existd un ,,singur
model” valabil pentru toti pacientii. Variatiile de ramificare si malformatiile
(TCM, absenta trunchiului, anevrisme, MALS) pot transforma interventii
aparent standard in proceduri cu risc inalt daca nu sunt recunoscute la timp.
Integrarea imagisticii angiografice avansate, colaborarea stransd intre

chirurgi si radiologi si abordarea interdisciplinard a cazurilor complexe

reprezinta cheia pentru reducerea complicatiilor.

Concluzii
Trunchiul celiac prezinta o variabilitate anatomica considerabila,
trifurcatia clasicd in artera gastrica stanga, artera hepaticd comuna si
artera splenica reprezentand doar modelul cel mai frecvent, nu singurul
tipar posibil. Variantele de tip trunchi hepatosplenic, gastrosplenic,
tetrafurcatie sau pentafurcatie, trunchi celiaco-mezenteric sau absenta
trunchiului celiac sunt suficient de frecvente pentru a avea relevanta
clinicd de rutina.
Malformatiile trunchiului celiac — precum trunchiul celiaco-
mezenteric, dublarea trunchiului, absenta completa, sindromul
ligamentului arcuat median si anevrismele celiace — pot genera
consecinte hemodinamice si clinice severe, de la ischemie viscerald
pana la hemoragie catastrofald prin ruptura anevrismelor. Aceste entitati
necesitd recunoastere precoce si, In anumite cazuri, interventie
chirurgicald sau endovasculara profilactica.
in chirurgia hepatopancreatobiliari si in transplantul hepatic,
cunoasterea detaliatd a anatomiei celiace si a variatiilor arterelor
hepatice este indispensabila pentru planificarea corecta a rezectiilor,
reconstructiilor vasculare si anastomozelor. Ignorarea acestor
particularitati poate duce la ischemie hepatica, complicatii biliare si esec
de grefa.
Abordarea moderna a pacientului cu patologie
hepatopancreatobiliara sau vasculara viscerala trebuie sa includa
sistematic evaluarea imagistici angiograficd a trunchiului celiac,
mai ales In prezenta factorilor de risc (interventii anterioare, suspiciune
de MALS, anevrisme viscerale, malformatii congenitale). Aceasta
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,,hartd vasculard” preoperatorie este esentiald pentru adaptarea strategiei
terapeutice la anatomia individuala.

Din perspectiva didactica, trunchiul celiac reprezinta un model
exemplu de legiturd intre embriologie, anatomie si clinica, iar
integrarea sa in formarea studentilor, rezidentilor si chirurgilor (inclusiv
prin imagisticd 3D si revizuiri narative ilustrate) contribuie la cresterea
sigurantei actului chirurgical si interventional.

In ansamblu, aceastd revizuire narativdi subliniaza faptul ca
variabilitatea trunchiului celiac nu este o curiozitate anatomica, ci un
element central al planificarii si executiei procedurilor la nivelul
abdomenului superior. Pentru chirurgul si radiologul contemporan,
familiarizarea cu aceste variante si malformatii, coroborata cu
utilizarea angiografiei moderne, trebuie sa devina parte integranta
a standardului de ingrijire.

Bibliografie:

1.

10.

Michels NA. Newer anatomy of the liver and its variant blood supply and
collateral circulation. Am J Surg. 1966;112(3):337-347.

Hiatt JR, Gabbay J, Busuttil RW. Surgical anatomy of the hepatic arteries in
1000 cases. Ann Surg. 1994;220(1):50-52.

Lipshutz B. A composite study of the coeliac axis artery in 250 cadavers. Ann
Surg. 1917;65(2):159-169.

Adachi B. Das Arteriensystem der Japaner. Kyoto: Verlag der Kaiserlich-
Japanischen Universitit zu Kyoto; 1928. Vol. 11, p. 18-71.

Michels NA. The hepatic, cystic and retro-duodenal arteries and their relations
to the biliary ducts. Ann Surg. 1951;133(4):503-524.

Panagouli E, Venieratos D, Lolis E, Skandalakis P. Variations in the anatomy
of the celiac trunk: a systematic review and clinical implications. Ann Anat.
2013;195(6):501-511.

Song SY, Chung JW, Yin YH, Jae HJ, Kim HC, et al. Celiac axis and common
hepatic artery variations in 5002 patients: systematic analysis with spiral CT and
DSA. Radiology. 2010;255(1):278-288.

Vougadiotis I, Karampelias V, Chrysikos D, Antonopoulos I, Sofidis G, Troupis
T, et al. Anatomical variations of celiac trunk and its branches: a systematic
review with clinical implications. Acta Med Acad. 2023;52(2):134-141.
Ethiraj D, Kalyanasundaram S, Indiran V, et al. Newly proposed classification
of celiac artery variations based on embryology and correlation with computed
tomography angiography. Pol J Radiol. 2022;87:¢563-¢573.

Goueffic Y, Delsart P, Lareyre F, et al. Celiac Artery Aneurysms: A Critical
Reappraisal of a Rare Entity. Ann Vasc Surg. 2020;64:315-325.

88



11.

12.

13.

14.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Yamaki K, Tanaka N, Matsushima T, et al. Double celiac trunk: a case report
and review of the literature. Clin Anat. 1995;8(6):408-412.

Whitley A, Oliverius M, Kocian P, et al. Variations of the celiac trunk and
hepatic arteries: a systematic review with surgical correlations. Clin Anat.
2020;33(8):1249-1262.

Abduwani A, Al-Saadi I, Al-Hajri M, Das S. Radiological Study of Celiac
Trunk Variations and Their Clinical Significance in an Omani Population. Appl
Sci. 2024;14(24):12033.

Malviya KK, Verma A, Nayak AK, et al. Unraveling variations in celiac trunk
anatomy and its branches in a North Indian population: a CT angiographic study
with clinical implications in the upper abdominal region. Cureus.
2021;13(12):¢20381.

. Kumar P, Singh A, Triveni GS, et al. Celiac trunk arterial variations and their

clinical implications: pictorial review (MDCT). Pol J Radiol. 2025 (in press).

. Topalova KP, Petleshkova TD, Novakov SS. Celiac trunk variations and their

clinical significance: a CT angiography study. Folia Med (Plovdiv).
2025;67(5):e155235.

Cakmak O, Giiler I, Yoldas A, et al. Variations of the celiac trunk and its
branches: multidetector computed tomography findings and clinical
importance. Surg Radiol Anat. 2021;43(2):197-205.

lacob N, Bordei P. An anatomical study of celiac trunk and its branches.
Morphologie. 2018;102(336):5-12.

Santos PV A, Barbosa AB, Targino VA, et al. Anatomical variations of the celiac
trunk: a systematic review. Radiol Bras. 2018;51(3):170-176.

Mehta V, Arora J, Suri RK, et al. Celiac trunk and its branches: anatomical
variations and clinical implications. Clin Anat. 2010;23(6):689-698.

Covey AM, Brody LA, Maluccio MA, Getrajdman GI, Brown KT. Variant
hepatic arterial anatomy revisited: digital subtraction angiography performed in
600 patients. Radiology. 2002;224(2):542-547.

Sureka B, Mittal MK, Mittal A, et al. Variations of celiac axis, common hepatic
artery and its branches in 600 patients. Indian J Radiol Imaging.
2013;23(3):223-233.

Ugurel MS, Battal B, Bozlar U, et al. Anatomical variations of hepatic arterial
system, coeliac trunk and renal arteries: an analysis with multidetector CT
angiography. Br J Radiol. 2010;83(992):661-667.

Iljjevski N, Nikolic D, Zivkovic M, et al. Clinical importance of celiac trunk
variations and collateral circulation in upper abdominal surgery: a review. Srp
Arh Celok Lek. 2013;141(11-12):756-761.

Pinal-Garcia DF, Nuno-Guzman CM, Gonzalez-Gonzalez ME, Ibarra-Hurtado
TR. The celiac trunk and its branches: anatomical variations and clinical
implications. Int ] Morphol. 2018;36(2):698-704.

89



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Hu H, Lin X, Wang W, et al. Anatomical variations of the celiac trunk and
superior mesenteric artery: a CT angiographic study and review. Surg Radiol
Anat. 2020;42(4):409-418.

Tandler J. Uber die Varietiiten der Arteria coeliaca und deren Entwicklung. Anat
Hefte. 1904;25:473-500.

Yi SQ, Terayama H, Naito M, et al. Celiacomesenteric trunk and its significance
in abdominal surgery: a review. Clin Anat. 2008;21(4):303-310.

Songiir A, Toktag M, Yilmaz M, et al. Celiaco-mesenteric trunk: report of two
cases and review of the literature. Surg Radiol Anat. 2013;35(8):731-735.
Ozgiliner G, Sulak O, Bozlar U, et al. Absent celiac trunk and unusual arterial
anatomy of the upper abdominal organs: case report and review of the literature.
Surg Radiol Anat. 2010;32(10):979-983.

Hasegawa T, Tsuchiya R, Watanabe Y, et al. The Main Anatomic Variations of
the Hepatic Artery and Their Importance in Surgical Practice: Review of the
Literature. Hepatogastroenterology. 1992;39(1):14-19.

Sukumaran TT, Koshy JM, Paul AS, et al. Anatomical variations of the celiac
trunk and its branches in a South Indian population: multidetector CT
angiographic study. Anat Cell Biol. 2022;55(3):231-240.

Wu X, Chen H, Li J, et al. A rare hepatic artery variant and its surgical
implications: a case report and literature review. Radiol Case Rep.
2022;17(8):3025-3030.

Samuolyte A, Luksaite-Lukste 1. Anatomical variations of hepatic artery and
celiac trunk in liver transplantation: a systematic review. Medicina (Kaunas).
2025;61(1):126.

Noura MA, Abdelhafiz RM, Eldesoky I, et al. Anatomical variations of the
celiac trunk in Egyptian patients based on CTA (2018-2023 cohort). Med J
Cairo Univ. 2024;92(1):359-368.

Kiigiik¢iloglu Y, Senturk A, Arda K, et al. Clinical implications of anatomical
variations of the celiac trunk in abdominal imaging: a CT-based study. Cyprus
J Med Sci. 2025;10(3):722-728.

Doustmohammadi M, Heidari Z, Mahmoudzadeh-Sagheb H, et al. Anatomical
variations of the celiac trunk and superior mesenteric artery in an Iranian
population: MDCT angiographic study. Anat Sci Int. 2023;98(3):214-224.
Khanduri S, Shah G, Chauhan AK, et al. Celiac trunk in a North Indian
population: anatomical variations and clinical relevance — a CT cross-sectional
study. J Clin Images Med Case Rep. 2025;6(6):3619.

Wang Y, Moualla D, Hannah J, et al. Complications of Median Arcuate
Ligament Syndrome: a systematic review. Ann Med. 2025;57(1):103-115.
Rosu A, Lazaroiu AM, Lacatus AE, et al. Variatiile anatomice ale trunchiului
celiac si implicatiile lor clinice — studiu CT. Rev Rom Anat Funct Clin Macro
Micro Antropol. 2024;23(1):5-13.

90



ROLUL EXAMENULUI FIZIC iN DIAGNOSTICUL
MALFORMATIILOR ANORECTALE.
EXPERIENTA CLINICII PENTRU ULTIMII 6 ANI

Boian Veaceslav 2, Draganel Andrei !, Utchina Olesea 2,
Boian Ecaterina !, Ana Maria Scurtu 3*, Alice Grudnicki’

! [P Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”
2 IMSP Institutul Mamei si Copilului, Centrul National Stiintifico-Practic de
Chirurgie Pediatrica ,, Natalia Gheorghiu”, Laboratorul Stiintific de
Corectie Chirurgicala a Viciilor Congenitale la Copii
3 UMF ,, Grigore T. Popa”, lasi, Romdnia
*Sectia Clinica Chirurgie pediatrica I, Spitalul Clinic de Urgenfa pentru
Copii ,,Sf. Maria”, lasi, Romdnia
3 Disciplina de Pediatrie, UMF ,, Grigore T. Popa”, lasi, Clinica Il-a
Pediatrie, Spital ,,Sf. Maria”, lasi, Romdnia

Rezumat
Malformatiile anorectale (MAR) sunt anomalii congenitale rare, cu impact
functional semnificativ, la care diagnosticul precoce este esential. Studiul a
avut ca scop evaluarea rolului examenului clinic perineal in depistarea
timpurie a MAR. Au fost analizati 71 de nou-nascuti si sugari diagnosticati
cu MAR 1n perioada 2018-2024. Diagnosticul precoce a fost stabilit in 54,9%
din cazuri, in timp ce 45,1% au prezentat diagnostic tardiv, in special din
cauza formelor atipice, precum transpozitia anala anterioara si fistulele recto-
perineale sau recto-vestibulare. Aplicarea sistematicd a unui algoritm
standardizat de examinare perineald, incluzand indicele pozitiei anale si
evaluarea sfincteriand, reduce semnificativ erorile diagnostice si optimizeaza
conduita chirurgicala. Examenul fizic atent al regiunii perineale ramane o
etapa-esentiala in diagnosticul MAR.

Cuvinte cheie: Malformatie anorectald, Diagnostic tardiv, Examen
perineal.

Abstract
Anorectal malformations (ARM) are rare congenital anomalies with
significant functional impact, for which early diagnosis was essential. This
study aimed to evaluate the role of clinical perineal examination in the early
detection of ARM. A total of 71 neonates and infants diagnosed with ARM
between 2018 and 2024 were analyzed. Early diagnosis was established in
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54.9% of cases, while 45.1% presented with delayed diagnosis, mainly due
to atypical forms such as anterior anal transposition and rectoperineal or
rectovestibular fistulas. The systematic application of a standardized perineal
examination algorithm, including the anal position index and sphincter
assessment, significantly reduced diagnostic errors and optimized surgical
management. Careful physical examination of the perineal region remained
a key step in the diagnosis of ARM.

Introducere.

Continuitatea speciei umane si reproducerea este un proces vital, iar
nasterea unei generatii sanatoase este si mai important. Din pacate, in
procesul ontogenetic pot interveni diferiti factori teratogeni care sa provoace
anumite anomalii de dezvoltare. Una dintre multitudinea malformatiilor
congenitale existente sunt malformatiile anorectale (MAR), care reprezinta
un spectru larg de afectiuni, caracterizate prin tulburdri in dezvoltarea
anusului, rectului si a structurilor neuromusculare pelviene in perioada
prenatalda. MAR sunt un grup de boli congenitale rare, cu o incidenta estimata
intre 1:4000 si 1:5000 de nou-nascuti vii [1, 2, 3].
antenatald, a acestor anomalii,
rata acestora este extrem de mica,
depistanduse malformatiile ano-
rectale doar dupd nasterea
copilului ~ [1].  Diagnosticul
prenatal este adesea incomplet si
dificil.

Desi vizualizarea semnelor
precum Semnul Tinta Anal (ATS)
prin ultrasunete este fezabila si
poate ajuta la  detectarea
subtipurilor mai putin severe de
MAR, acuratetea diagnostica a
metodelor prenatale este
considerata scazuta, iar

Figura 1 Imagine ecografica fetala 2D, in
modul grayscale, a ,,semnului de tinta” in
sectiunea tangentiald a perineului.

diagnosticul definitiv se obtine, de obicei, la nastere, prin inspectia perineala
[4,5].
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Viciile congenitale ale zonei ano-rectale sunt o provocare pentru intreg
sistemul medical, dar si familia pacientului, prin impactul functional, psiho-
emotional si socio-economic pe termen lung [6].

MAR sunt o afectiune multisistemica, iar anomaliile asociate sunt
comune, afectdnd aproximativ 65% dintre pacienti, inclusiv in loturile
analizate anterior 1n cadrul clinicii noastre, unde asocierea VACTERL a fost
identificata Intr-un procent semnificativ [1,7].

Fiecare nou-nascut, conform protocolului si algoritmului de examinare
neonatologicd, este evaluat minutios pe organe si sisteme cu acordarea initiala
a scorului APGAR, apoi asemenea unui checklist toate sistemele si
identificarea tuturor anomaliilor de dezvoltare existente. Din fericire, marea
majoritate a copiilor se nasc perfect sindtosi, iar experienta in situatiile cu
malformatii congenitale rare este micd, ceea ce adeseori conduce spre
omiterea diagnosticarii unor anumite tipuri de malformatii congenitale ale
zonei ano-rectale. In malformatiile congenitale la nou-niscuti, una dintre
problemele esentiale cu care se confrunta chirurgul pediatru este identificarea
precoce a viciului anatomic[8]. Inspectia perinealad atentd la nastere este
considerata punctul cheie in identificarea ARM [3, 4].

Cu toate acestea, s-a recunoscut ca diagnosticul de MAR poate fi omis
sau intarziat, ducdnd la morbiditate si mortalitate inaltd in randul nou-
nasutilor. Studiile arata ca aproape un sfert (22% - 25%) dintre sugarii cu
MAR pot fi diagnosticati tarziu. Diagnosticul intarziat este definit, in general,
ca fiind cel stabilit dupa 24, 48 sau chiar 72 de ore de la nastere, conform
diferitor surse de literatura [9].
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Figura 2 Indicele pozitiei anale. Nufiez-Ramos, R., Fabbro, M.A., Gonzalez-
Velasco, M. et al. Determination of the anal position in newborns and in children
with chronic constipation: comparative study in two European healthcare
centres. Pediatr Surg Int 27, 1111
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In acest context, explorarea regiunii perineale are o valoare diagnostica
deosebitd, permitand diferentierea formelor normale de cele patologice.
Totodata in contextul examinarii fizice, determinarea indicelui pozitiei anale
(IPA), in care orificiul anal este aparent normal dezvoltat Insa acesta este
pozitionat vicios, cu transpozitie anterioara sau posterioara, care ulterior se
v-a manifesta prin colostaza proctogena subdiagnosticata [10].

Intarzierea stabilirii diagnosticului sau a managementului creste
complicatiile chirurgicale si functionale pentru pacient [11]. Un diagnostic
tardiv poate conduce la scaderea calitatii vietii (QoL) si a rezultatelor
functionale pe termen lung, in special incontinenta fecala [2]. Gama variata a
malformatiilor ano-rectale si aparenta acestora ca structuri anatomice
normale sunt cauza cea mai frecventd de intarziere a diagnosticarii.
Anomaliile cu o deschidere perineald vizibila spre exemplu, sunt mai
predispuse sa fie ratate, deoarece prezenta meconiului poate fi interpretata
gresit ca normala de cétre personalul medical.

Scopul: Aprecierea valorii diferential diagnostice a inspectiei loco-
regionale a regiunii perineale la copiii cu malformatii ano-rectale, pentru
depistarea precoce a acestora.

Materiale si metode:

Studiul a fost realizat in cadrul Centrului National Stiintifico-Practic de
Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, institutie tertiard cu adresabilitate
nationald in domeniul chirurgiei neonatale si pediatrice. in perioada ianuarie
2018 — decembrie 2024, au fost inclusi in analiza 71 de nou-nascuti si sugari
diagnosticati primar cu MAR. Prelucrarea statistica a fost efectuatd prin
Microsoft Excel. Datele au fost colectate retrospectiv si prospectiv din
Sistemul informational automatizat ,,Asistenta medicald spitaliceasca”
(SIAAMS) din fisele de observatie. Pentru fiecare pacient au fost analizate
variabile precum:

- sexul si varsta la diagnostic,

- tipul anatomic al MAR conform clasificarii Krickenbeck,

- prezenta sau absenta fistulelor,

- timpul scurs pana la stabilirea diagnosticului,

- metodele de evaluare utilizate,

- conduita terapeutica initiala.

Conform clasificarii Krickenbeck, formele cele mai frecvente au fost:

- fistula recto-perineala — 24 cazuri (33,33%),

- fistula recto-vestibulara (FRV) — 14 cazuri (19,44%).
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Au fost analizate si forme precum transpozitia anald anterioara, fistulele
1l situs”, si alte prezentari atipice.

Pentru stabilirea diagnosticului si evitarea erorilor de apreciere, toti
pacientii au fost supusi unui algoritm standardizat, care a inclus:

1. Examinarea obiectiva, completd a regiunii perineale, cu aprecierea
pozitiei orificiului anal raportat la perineu (Indicele pozitiei orificiului anal —
Anal Position Index).

2. Cartografierea sfincterului anal extern, prin inspectie si palpare
bimanuala, pentru identificarea centrarii muschiului in jurul orificiului anal
sau al fistulei.

3. Calibrarea orificiului anal sau a fistulei cu dilatatoare calibrate (Hegar),
etapd necesard pentru aprecierea diametrului functional si a eventualei
stenozari.

4. Evaluarea asocierilor malformative posibile in cadrul spectrului
VACTERL, atunci cand a fost cazul (ecografie abdominala, ecocardiografie,
radiografie coloana vertebrald, screening ultrasonografic renal). Pentru
fiecare variabild au fost calculate frecventele absolute si relative. Rezultatele
au fost interpretate comparativ intre grupul cu diagnostic precoce si grupul
cu diagnostic tardiv. Din cauza volumului relativ mic al esantionului si a
caracterului descriptiv al studiului, nu s-au aplicat testele inferentiale,
considerandu-se clinic relevante diferentele procentuale >10 % intre grupuri.
Totodata prezentam cazul clinic al unui pacient de sex masculin, D., de 3 ani,
care s-a adresat primar in cadrul Institutului Mamei si Copilului, Centrului
National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, cu
un tablou clinic sugestiv pentru obstructie intestinala si fecalare.

Rezultate si discutii

Analiza datelor a evidentiat faptul ca diagnosticul clinic precoce (in
primele 24 de ore dupa nastere) a fost stabilit in 54,9% dintre cazuri. Totusi,
un procent semnificativ — 45,1% dintre nou-nascuti — au prezentat retard
diagnostic, cu stabilirea tardiva a formei anatomice de MAR dupa depasirea
intervalului neonatal imediat.

Cauzele diagnosticului intarziat au fost corelate cu:

- transpozitia anald anterioard, caracterizata prin orificiu aparent prezent,
dar situat anterior fata de pozitia normala;

- fistulele recto-perineale, care pot fi interpretate in mod eronat ca un anus
permeabil;
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- fistulele ,,in situs” sau fistulele de calibru mic, ce pot simula un orificiu
anal normal;

- fistulele recto-vestibulare (FRV), adesea confundate cu secretii vaginale
fiziologice;

-anomaliile sacro-cocigiene asociate, care pot complica examinarea
anatomiei planseului perineal.

Copiii cu diagnostic tardiv au prezentat o probabilitate mai mare de
complicatii precoce precum dificultati de eliminare a meconiului, distensie
abdominald, enterocolitd si necesitatea unor investigatii imagistice
suplimentare.

Studiul nostru subliniaza cd principala cauza a erorilor diagnostice este
examinarea insuficient de detaliatd a perineului in perioada neonatala
imediata. Aplicarea sistematicd a algoritmului standardizat — cu includerea
AP-Index, cartografierii sfincteriene si
calibrarii fistulei/orificiului anal — s-a
dovedit a fi esentiala pentru reducerea
acestor erori si pentru orientarea
corectd a tratamentului chirurgical
(PSARP, anoplastie perineald simpla,
colostomie cand este necesar).

Pacientul D., 3 ani, se spitalizeaza
in mod urgent in sectia de chirurgie
generald a IMSP IMsiC, CNSPCP
,Natalia Gheorghiu”, cu acuzele la

internare:  incontinenta  materiilor
fecale, lipsa scaunului de aproximativ
7 zile, disconfort abdominal periodic.
Se considera, din spusele mamei,
bolnav de la varsta de 10 luni, cand
mama a observat scaderea frecventei
defecatiilor, la 2-3 zile, disconfort la
momentul expulziei bolului fecal,
dificultati. Examenul primar deceleaza
meteorism  abdominal, abdomenul
asimetric, cu bombare pe etajul
inferior. La palparea superficiala
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rezistentd musculard nu s-a determinat. La palparea profundd, in cavitatea
abdominala s-au identificat niste formatiuni intra-abdominale dure, imobile.
S-a efectuat inspectia perineului unde s-a apreciat lipsa orificiului anal,
prezenta doar a unei fistule recto-perineale, permeabild pentru cateter Nelaton
N16. La introducerea sondei ea butona intr-un fecalom, dur, masiv. A fost
examinat clinic si paraclinic pentru a exclude VACTERL asociatia. S-a
efectuat ultrasonografia organelor intra-abdominale unde s-a determinat
continut dur in lumenul intestinal, incepand cu ampula rectala si continuand
pand la nivel supraombilical. Copilul a fost pregatit preoperator, a primit
tratament sindromal, a fost efectuatd dezimpactia colonica, si pe un fondal
pregatit s-a intervenit chirurgical in mod programat.

4 S-a efectuat ano-rectoplastia cu
7 !# anestezie generald prin procedeu
; |

Hendren. Starea postopetaroie cu o
evolutie pozitiva. In stare satisfacatoare a
fost externat la domiciliu. Urmeaza sa se

prezinte la follow-up dupa o luna, pentru

aprecierea gradului de cicatrizare,
cartografiere, determinarea elasticitatii
inelului anal nou-format.

Concluzii: Examinarea obiectivd locoregionald complexd a regiunii
perineale, efectuata imediat in perioada postnatala, ne permite diferentierea
clard intre un anus fiziologic si formele anormale ale malformatiilor ano-
rectale, precum si identificarea formelor usoare sau atipice ale acestora.

Bibliografie:

1. Hakalmaz AE, Topuzlu Tekant G. Anorectal Malformations and Late-Term
Problems.  Turk  Arch  Pediatr. 2023  Nov;58(6):572-579.  doi:
10.5152/TurkArchPediatr.2023.23090. PMID: 37584470, PMCID:
PMC10724790.

2. Pelizzo G, Canonica CPM, Destro F, Meroni M, Rizzo D, Canazza L, Selvaggio
GGO, Durante E, Zuccotti G, Calcaterra V. Anorectal Malformations: Ideal
Surgery Timing to Reduce Incontinence and Optimize QoL. Children (Basel).
2023 Feb 18;10(2):404. doi: 10.3390/children10020404. PMID: 36832533;
PMCID: PMC9955681.

3. Perveen S, Ali S, Jabbar A, Fatima B. Place & Person involved in delivery:
Factors leading to delay in diagnosis of Anorectal Malformation in Newborns.

97



10.

11.

Pak J Med Sci. 2022;38(1):297-301. doi:
https://doi.org/10.12669/pjms.38.1.4156)

Gosemann JH, Irvine W, Mantzios K, de Blaauw I, Sloots CEJ, Aminoff D,
Schwarzer N, Miserez M, Schmiedecke E, Stenstrom P, Tacobelli BD, Cretolle
C, Midrio P, Cascio S, IACS group, Lacher M; ERN eUROGEN. ERN
eUROGEN Clinical Practice Guideline on Anorectal Malformations (ARM):
Adapted from the Dutch Quality Standard for Anorectal Malformations. August
2025. Available from: https://eurogen-ern.eu/wp-
content/uploads/2025/08/ERN-eUROGEN-CPG-on-ARM-Combined-
Document-FINAL-2025-08-19.pdf

Hsuan Ko, Yu-Ching Chou, Ksenia Olisova, Tung-Yao Chang, A practical
method for prenatal diagnosis of anal atresia by second trimester ultrasound
screening - A retrospective study, Taiwanese Journal of Obstetrics and
Gynecology, Volume 62, Issue 6, 2023, Pages 884-890, ISSN 1028-4559,
https://doi.org/10.1016/j.tjog.2023.08.004.

Utchina, O., Boian, V., Draganel, A. (2024). Analiza conceptelor si strategiilor
in tratamentul medico-chirurgical al malformatiilor anorectale la copii (review-
ul literaturii). Revista de Stiinta, Inovare, Cultura si Arta ,,Akademos”, 73(2),
99-105., https://doi.org/10.52673/18570461.24.2-73.10

Utchina, O., Boian, V., Draganel, A. (2025). Malformatii ano-rectale in
componentul vacterl asociatiei. In Anomaliile congenitale si afectiunile
chirurgicale la copii. Probleme. Perspective (pp. 129-135).

Davidson J, Zaparackaite I, Holbrook C, Thakkar H. Late diagnosis of anorectal
malformation: how good is good enough? Pediatr Surg Int. 2024 Jul
5;40(1):175. doi: 10.1007/s00383-024-05765-2. PMID: 38967790; PMCID:
PMC11226497.

Murthi GVS, McEwan T, Walker GM, Bustani P. Missed or delayed diagnosis
of anorectal malformations: a review of the literature, current training and
practice in the UK in relation to detection via the NIPE programme. Arch Dis
Child Fetal Neonatal Ed. 2023 Dec 15;109(1):4-9. doi: 10.1136/archdischild-
2022-324667. PMID: 36732046.

Salim A, Kanwal M, Haji Z, et al. (September 13, 2023) Determination of
Normal Anal Position Using the Anal Position Index in Pakistani Neonates.
Cureus 15(9): e45144. doi:10.7759/cureus.45144

Sinha SK, Kanojia RP, Wakhlu A, Rawat JD, Kureel SN, Tandon RK. Delayed
presentation of anorectal malformations. J Indian Assoc Pediatr Surg. 2008
Apr;13(2):64-8. doi: 10.4103/0971-9261.43023. PMID: 20011470; PMCID:
PMC2788449.

98



FACTORI DE PROGNOSTIC iN SEPSISUL CHIRURGICAL
LA COPII

Catrinescu Aliona® %, Patrascanu Emilia%, Jana Bernic'?, Ala Donos -3,
Lidia Dolghier" %, Ludmila Chiriac!2

! IMSP Institutul Mamei si Copilului, Centrul National Stiintifico-Practic de
Chirurgie Pediatrica acad. ,,Natalia Gheorghiu”

2 [P Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”,
Catedra de chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatrica ,, Natalia
Gheorghiu”

3 IP Universitatea de Stat de Medicind si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”,
Departamentul Pediatrie
4 Sef lucrari, UMF ,, Grigore T. Popa”, Disciplina Anestezie Terapie
Intensiva, medic primar ATI, Institutul Regional de Oncologie,
lasi, Romdnia

Introducere: Sepsisul este o cauzd majora a mortalititii infantile,
reprezentind 19 % din decesele globale. Incidenta cea mai mare este la copiii
< 5 ani. Diagnosticul rapid si clasificarea severitatii sunt cruciale . Scoruri
precum SOFA si PRISM sunt folosite pentru evaluare . RDW este un marker
simplu si accesibil.

Diagnosticul precoce al sepsisului si severitdtii sale este esential pentru
managementul rapid pentru a imbunétati supravetuirea pacientului .

Sepsisul chirurgical pediatric reprezinta o complicatie majora a infectiilor
asociate patologiei chirurgicale, fiind una dintre principalele cauze de
morbiditate si mortalitate in terapie intensiva pediatrica. Instalarea sepsisului
este rezultatul interactiunii dintre factorii gazda, focarul infectios chirurgical,
raspunsul inflamator sistemic si promptitudinea interventiei terapeutice.
Identificarea biomarkerilor cu valoare predictivd este esentiald pentru
stratificarea riscului si pentru initierea precoce a tratamentului adecvat.

Obiective: Definirea indicatorilor de prognostic al mortalitatii la copiii
cu patologie chirurgicala. Evaluarea utilitatii biomarkerilor serici n predictia
aparitiei sepsisului la copilul cu patologie chirurgicala si rolul lor in ghidarea
deciziilor clinice si terapeutice.

Materiale si metode: A fost realizat un studiu observational retrospectiv
care a inclus 96 de copii internati in sectia de terapie intensiva a IMC in
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perioada 1 ianuarie 2022 — 1 iunie 2024. Pacientii au fost impartiti in doua
grupuri: cu sepsis (n = 53) si fard sepsis (n=43). Au fost analizati biomarkeri
hematologici si biochimici, inclusiv limfocitele, lactat dehidrogenaza (LDH)
si feritina sericd. Biomarkerii investigati au demonstrat o asociere statistic
semnificativa cu riscul de dezvoltare a sepsisului la copil, sugerand utilitatea
lor ca parametri predictivi in identificarea timpurie a pacientilor pediatrici cu
susceptibilitate crescutd la evolutie septicemica. Asocierile au fost evaluate
prin teste statistice standard si regresie logisticd multivariata.

Concluzii: Feritina si LDH, RDW, reprezintd biomarkeri cu potential
prognostic in sepsisul chirurgical pediatric, fiind utili in identificarea timpurie
a pacientilor cu risc crescut. Integrarea acestor parametri in evaluarea clinica
poate contribui la optimizarea deciziilor terapeutice si la interventii prompte.

RDW combinat cu mSOFA >34 si PRISM 1II > 41 a prezis mortalitatea
cu sensibilitate si specificitate ridicata.

Cuvinte cheie: Biomarkeri, Sepsis chirurgical pediatric, Feritind, Lactat
dehidrogenaza
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“ANTIDOTUL” OLIGOFOBIEI SI OLIGOANALGEZIEI iN
TRAUMATISMELE DIN URGENTELE PEDIATRICE

Solange Tamara Rosu !, Simona Carmen Baciu 2,
Vasile Eduard Rosu 2

! Universitatea de Medicind si Farmacie “Grigore T. Popa” lasi, Romdnia
2 Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “Sfanta Maria” lasi, Romdnia

Rezumat. Durerea este al v-lea semn vital, o entitate multidimensionala,
care necesitd abordare complexa.

Obiective: evaluarea eficientei si siguranta administrarii intranazale de
fentanil la copilul cu traumatisme, din prisma practicii in urgentele pediatrice.

Material si metoda. Review Fentanil IN Societiti Academice
Universitare Pediatrice. Datele unui studiu realizat intr-un serviciu de urgente
pediatrice, dintr-un spital de monospecialitate, cu statut de spital regional si
universitar. In studiu au fost inclusi 100 de copii care au fost impartiti in doua
grupuri A si B, numeric egale. Criterii de eligibilitate: varsta 1 an-18 ani,
durere severa (> 7) pe scala de evaluare (Face Pain Scale), durere
postraumaticd. Grupul A a primit fentanil intravenos (IV). Grupul B a primit
Fentanil intranazal (IN) utilizand MAD (Mucosal Atomization Divice).

Rezultate. Monitorizarea parametrilor vitali: 5-10-30 min, documentarea
rezultatelor, a reactiilor adverse. Fentanil IN 1,5 -2 pg/kc/doza, maxim 50
ng/doza, cu repetarea dozei IN daca este necesar, la 5 minute, maxim cumulat
100 pg . Ameliorare eficientd a durerii in Grupul A si B. La administrarea IN
de Fentanil nu a fost necesara Naloxona, ca antidot.

Concluzii. Fentanil intranazal este cale alternativa, non-standard, la
administrarea IV, eficientd, fara reactii adverse, rapida. EU Clinical Trials
Register certifica siguranta si eficienta Fentanil IN.

Cuvinte cheie: Fentanil, IN, IV, copil, durere severd, traumatism
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EFICIENTA SI SIGURANTA BLOCULUI MUSCHIULUI
ERECTOR SPINAL CA COMPONENT AL ANALGEZIEI
MULTIMODALE iN CHIRURGIA PEDIATRICA

Dumitru Frunze !, Serghei Sandru %, Jana Bernic 3

! IMSP Institutul Mamei si Copilului, CNSP CP ,, Natalia Gheorghiu”

2 Catedra de anesteziologie si reanimatologie nr. 1 ,,Valeriu Ghereg”,
IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu”

3 Catedra de chirurgie pediatrica, ortopedie si anesteziologie ,, Natalia
Gheorghiu”, IP Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae

Testemitanu”

Actualitatea: Analgezia multimodala reprezinti o metodd de
administrare concomitentd a mai multor medicamente cu efect analgezic, sau
tehnici de analgezie, cu scopul de a obtine o ameliorare superioara a durerii
cu efecte secundare reduse, permitdnd totodatd doze mai mici din fiecare
medicament analgezic utilizat.

Blocul muschiului erector spinal (ESP Bloc) ca component al analgeziei
multimodale reprezintd o metoda relativ noud de analgezie perioperatorie in
chirurgia toracica, descrisd prima datd in 2016, de Pr. Maurisio Ferera,
Universitatea McMaster, Canada. Mecanismul de actiune patofiziologica
consta in blocarea ramurilor dorsale ale nervilor spinali localizati in spatiul
fascial al muschiului erector spinal. Cu scop de a spori eficacitatea si
siguranta procedurii analgeziei multimodale la pacientul pediatric, ESP bloc
se efectueaza ecoghidat. Tehnica datd consta in urmatoarea: la administrarea
anestezicului local prin injectare, care se penetreaza uniform in spatiul fascial
dispersandu-se in zonele T2 - T8, ca rezultat se reduce cu 20- 30% consumul
de opioizi in perioada postoperatorie. Blocul muschiului erector spinal
efectuat ecoghidat este considerat o tehnicd sigura si poate fi efectuat la
diferite nivele ale coloanei vertebrale, permitdnd acoperire analgezica
adoptata la zona chirurgicala.

Scopul: De a prezenta limitele eficacitatii si sigurantei blocului
muschiului erector spinal in componenta analgeziei multimodale la pacientii
pediatrici care au fost supusi interventiilor chirurgicale toracale postoperator.

Materiale si Metode: Au fost luati in studiu 10 pacienti in varsta 1 - 18
ani, cu risc ASA I- IV, cu afectiuni toracice rezolvati chirurgical, care au
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beneficiat In componenta analgeziei multimodale de blocul muschiului
erector spinal (ESP). Profunzimea anesteziei intra operator si sindromul algic
postoperator a fost evaluate prin BIS monitoring, MAC, Datele
hemodinamicii, scala analogica faciald, scala Ouche, Scor QoR (Quality of
recovery).

Rezultate: Datele de literatura, precum si cele obtinute de noi In urma
evaluarii eficacitatii blocului muschiului erector spinal (ESP) in componenta
analgeziei multimodale au demonstrat eficacitatea semnificativa a metodei
studiate. Reactii adverse ca greatd si voma postoperatoric nu au fost
raportate. in urma utilizarii metodelor ecoghidate complicatii majore ca
pneumotorace sau punctia vaselor mari nu s-au raportat.

Concluzii: Blocul muschiului erector spinal In componenta analgeziei
multimodale, la pacientii pediatrici supusi interventiilor chirurgicale toracale
este considerat sigur si efectiv. Se reduce consumul de opioizi in perioada
intra si postoperatorie cu 30 %. Gestionare eficienta a durerii cu ajutorul
ESPB, ca partea analgeziei multimodale poate duce la o mobilizare si
recuperare precoce in perioada postoperatorie.
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SURPRIZE IMAGISTICE iN URGENTELE PEDIATRICE
SINDROMUL SILVERMAN
SI SINDROMUL MUNCHAUSEN BY PROXY
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2 Spitalul Clinic de Urgentd pentru Copii “Sfanta Maria” lasi, Romdnia

Rezumat. ,Pasii catre imagisticd” necesitd abilitati clinice, tehnice, de
comunicare si radioprotectie, deci medicind bazatd pe dovezi. Imagistica
poate oferi si adevarate ,,surprize” , elemente esentiale in depistarea abuzului
asupra copilului.

Obiective: rolul imagisticii in identificarea Sindromului Silverman si
Sindromului Munchausen by proxy, importanta colaborarii interdisciplinare,
cresterea gradului de constientizare a personalului medical privind indicatorii
clinici care ar trebui sd declanseze screening de abuz.

Material si metoda. Exemple clinico-imagistice (RX, CT, echografii) din
practica urgentelor pediatrice, dintr-un spital de monospecialitate, pediatrie,
cu statut de spital regional si universitar.

Rezultate. Imagistica a evidentiat fracturi in diferite stadii de evolutie la
un sugar, traume nonaccidentale, cu motive de prezentare discordante cu
explicatia insotitorului “legal”. Sindromul Munchausen by proxy a fost
certificat de explorarile imagistice numeroase: 41 radiografii/an (7,56
mSv/an), cu discrepante intre simptomele raportate, adresabilitatea repetata
(53 de prezentari) si rezultate. Corelarea clinico-imagistica este esentialad
pentru abuzul indus si simulat asupra copilului. Cazurile au fost monitorizate
prin serviciile abilitate de suport social, cu planuri individualizate, cu plasare
temporara, imediatd in centre de protectie, cu suport psihologic si
educational.

Concluzii: Imagistica si abordul multidisciplinar contribuie la diagnostic
precoce, prevenirea recurentelor de abuz, deci la protectia copilului.

Cuvinte cheie: sindrom, Silverman, Munchausen by proxy, imagisticd,
manifestari reale, simulare, mSv/an
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INVAGINATIA INTESTINALA — O PRIVIRE DE ANSAMBLU
ASUPRA ROLULUI SCORURILOR DE PREDICTIE
iN EVALUAREA SEVERITATII
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REZUMAT

Introducere. Invaginatia intestinald este una dintre cele mai frecvente
urgente chirurgicale abdominale la copil, cu o evolutie clinica variabild, de la
forme usoare, reducibile nechirurgical, pana la forme severe complicate cu
ischemie intestinala, necroza si peritonitd. Desi diagnosticul clinic si
imagistic este bine standardizat, evaluarea severitatii rimane insuficient
obiectivizatd, in lipsa unui scor de severitate unanim acceptat pentru
populatia pediatrica.

Scopul studiului. Analiza rolului scorurilor de predictie in evaluarea
severitatii invaginatiei intestinale la copil, prin sintetizarea datelor clinice,
imagistice si biologice raportate in literatura de specialitate.

Materiale si metode. A fost realizatd o analizd narativa a literaturii,
incluzand studii retrospective, meta-analize, ghiduri clinice si lucrari de
referintd, axate pe factorii de risc ai evolutiei severe, esecul reducerii
nechirurgicale si necesitatea interventiei chirurgicale sau a rezectiei
intestinale.

Rezultate. Analiza literaturii evidentiazd ca durata prelungita a
simptomelor, alterarea starii generale, febra, rectoragia, extensia distala a
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invaginatiei, prezenta ascitei ecografice, absenta fluxului Doppler si markerii
inflamatori crescuti sunt corelate constant cu formele severe ale bolii.
Scorurile si modelele predictive propuse recent demonstreaza o acuratete
moderata spre inaltd in estimarea riscului de interventie chirurgicala sau
rezectie intestinala, Insa sunt derivate preponderent din studii retrospective
unicentrice.

Concluzii. Scorurile de predictie a severitatii reprezintd un instrument
promitdtor pentru stratificarea riscului la copiii cu invaginatie intestinala si
pot sprijini decizia clinica. In prezent, acestea trebuie utilizate complementar
evaluarii clinice integrate, fiind necesare validari prospective si multicentrice
inainte de implementarea lor ca standard de ingrijire.

Cuvinte-cheie: invaginatie intestinald,; copil; severitate;, scoruri de
predictie; ecografie; interventie chirurgicald.

SUMMARY

Introduction. Intussusception is one of the most common abdominal
surgical emergencies in children, with a variable clinical course ranging from
mild forms amenable to non-operative reduction to severe forms complicated
by intestinal ischemia, necrosis, and peritonitis. Although clinical and
imaging diagnosis is well standardized, assessment of disease severity
remains insufficiently objectified due to the lack of a universally accepted
severity scoring system for the pediatric population.

Aim. To analyze the role of predictive scoring systems in assessing the
severity of pediatric intussusception by synthesizing clinical, imaging, and
laboratory data reported in the medical literature.

Materials and methods. A narrative review of the literature was
conducted, including retrospective studies, meta-analyses, clinical
guidelines, and reference works, focusing on risk factors for severe evolution,
failure of non-operative reduction, and the need for surgical intervention or
bowel resection.

Results. The literature review indicates that prolonged duration of
symptoms, altered general condition, fever, rectal bleeding, distal extension
of the intussusception, presence of ascites on ultrasound, absence of Doppler
blood flow, and elevated inflammatory markers are consistently associated
with severe disease. Recently proposed predictive scores and models
demonstrate moderate to high accuracy in estimating the risk of surgical
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intervention or bowel resection; however, they are predominantly derived
from retrospective single-center studies.

Conclusions. Severity prediction scores represent a promising tool for
risk stratification in children with intussusception and may support clinical
decision-making. At present, these tools should be used as an adjunct to
comprehensive clinical assessment, as prospective multicenter validation is
required before their implementation as a standard of care.

Keywords: intussusception; children; severity; prediction scores;
ultrasound; surgical intervention.

Introducere.

Invaginatia intestinald reprezinta o urgenta chirurgicala si una dintre cele
mai frecvente cauze de obstructie intestinala la sugari si copii de varstd
frageda, cu o incidentd estimata de aproximativ 1-2 cazuri la 1000 de copii
sub 3 ani [1,14]. Aceasta afectiune apare prin invaginarea unui segment
intestinal proximal in lumenul unui segment distal, ceea ce determina initial
congestie venoasd, edem al peretelui intestinal si o ocluzie intestinala mixta
(obturare, strangulare) [1,7,10]. Evolutia bolii poate varia de la forme usoare,
susceptibile de reducere spontand sau prin manevre minim invazive, pana la
forme severe, asociate cu ischemie intestinala, perforatie sau peritonita, cu
aparitia endotoxicozei si a socului septic [2,8]. Netratata prompt, invaginatia
intestinala poate progresa catre ischemie si infarctizare intestinala,
amenintand prognosticul vital al copilului [2,9].

Statisticile aratd cd marea majoritate a cazurilor de invaginatie intestinala
la copii sunt idiopatice, fiind frecvent asociate cu hiperplazia tesutului
limfatic intestinal aparuta postinfectios [3,7]. O parte importanta dintre aceste
cazuri pot fi tratate nechirurgical prin reducerea nonoperatorie cu clisma
hidrostatica sau pneumatica sub ghidaj imagistic, metoda care are o ratd de
succes de peste 82-90% [3,5,9]. Totusi, in 25-50% dintre pacienti este
necesara rezolvare chirurgicald, fie din cauza esecului reducerii neinvazive,
fie In prezenta semnelor de peritonitd sau perforatie intestinald [4,6,16].
Cercetdrile aratd ca aproximativ o treime pana la jumatate dintre pacientii
operati necesitd rezectie intestinald ca urmare a necrozei segmentului
invaginat, chiar si In conditiile unui tratament adecvat si diferentiat [1,5,29].
Invaginatia intestinald poate recidiva in aproximativ 10-15% din cazuri
[6,14]. Mai multi autori raporteaza ca incidenta complicatiilor postoperatorii
este de 8—12% [8,21], iar mortalitatea in tarile dezvoltate este sub 1% [9,28],
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desi aceasta poate atinge valori mai mari in regiunile cu acces medical limitat
[35]. Aceste date subliniazd importanta evaluarii corecte a severitatii bolii si
a identificarii precoce a cazurilor cu risc crescut, cu impact direct asupra
managementului si prognosticului.

In practica clinica, gradul de severitate al invaginatiei intestinale este
apreciat in principal pe baza tabloului clinic (starea hemodinamica, prezenta
semnelor de peritonitd), a investigatiilor imagistice si a parametrilor
biologici, in special a dezechilibrelor acido-bazice si a markerilor inflamatori
[15,16,17]. Spre deosebire de alte afectiuni abdominale acute, precum
pancreatita acuta, unde sunt utilizate scoruri validate de severitate (Ranson,
BISAP, APACHE II) pentru prognozarea evolutiei bolii [22,24], in cazul
invaginatiei intestinale nu existd in mod traditional un scor standardizat de
severitate larg utilizat [10,11]. In anul 2011, Ghidurile Pediatrice Japoneze
au propus o clasificare a invaginatiei intestinale in forme ,usoare”,
»moderate” si ,,severe”, bazatd pe criterii clinice, de laborator si imagistice,
insa aceasta nu a fost adoptata pe scara larga in practica internationala [6,32].
Absenta unui sistem universal de scor a stimulat dezvoltarea unor cercetari
recente orientate spre identificarea predictorilor obiectivi ai severitatii
invaginatiei intestinale la copil, cu scopul de a ghida deciziile terapeutice si
de a optimiza rezultatele clinice [2,3,26].

Literatura clasica si contemporand de chirurgie pediatrica si radiologie
pediatrica descrie invaginatia intestinald ca o patologie cu spectru clinic larg
si evolutie uneori imprevizibila, in care diferentierea precoce intre formele
usoare si cele severe este esentiald pentru alegerea tacticii terapeutice optime
[7,8,9,10]. Studiile clinico-chirurgicale, inclusiv contributiile scolii nationale
de chirurgie pediatricd, evidentiazd impactul major al prezentarii tardive
asupra riscului de complicatii, rezectie intestinala si evolutie nefavorabila
[15-19]. in acest context, interesul pentru dezvoltarea unor scoruri de
predictie si modele de evaluare obiectiva a severitatii a crescut semnificativ
in ultimii ani, aceste instrumente urmarind integrarea factorilor clinici,
imagistici si biologici Intr-un cadru cuantificabil, capabil s sprijine deciziile
terapeutice, sa reducd variabilitatea inter-clinician si sd contribuie la
standardizarea managementului invaginatiei intestinale la copil [2,3,26].

Diagnosticul clinic si imagistic al invaginatiei la copil.

Datele din literaturd si experienta clinicd demonstreaza ca diagnosticul
invaginatiei intestinale la copil este adesea dificil, tabloul clinic fiind variabil
si uneori nespecific [3,5]. Triada clasicd — dureri abdominale colicative,
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varsaturi si scaune cu aspect de ,,jeleu de coacdze” — este prezenta in mai
putin de 20-50% dintre cazuri, ceea ce limiteaza valoarea sa diagnostica in
practica curenta [5,7]. Multi sugari se prezinta cu manifestari atipice, precum
iritabilitate marcata, plans inconsolabil, agitatie sau letargie, fard semne
digestive evidente, fapt ce poate intarzia suspiciunea clinica [14].

Durerea abdominala apare de obicei sub forma de episoade colicative, cu
intervale de aparenta linistire, ceea ce poate induce in eroare atat parintii, cat
si clinicianul [10]. In etapele initiale, examenul obiectiv poate fi relativ sirac,
insd la prezentarea tardiva pot aparea semne de abdomen acut chirurgical,
distensie abdominald, contracturd musculara, sensibilitate difuza si alterarea
starii generale [15,16]. Evaluarea statusului hemodinamic este esentiald, iar
prezenta semnelor de soc sau peritonitd reprezintd indicatii absolute pentru
consult chirurgical de urgenta si contraindicd tentativa de reducere
neoperatorie [9,15].

Investigatiile imagistice au un rol central atit in confirmarea
diagnosticului, cat si in aprecierea severitatii invaginatiei intestinale.
Radiografia abdominala pe gol poate evidentia semne indirecte sugestive,
precum absenta aerului in colonul drept, nivele hidroaerice sau dilatarea
anselor intestinale, indicand o obstructie intestinald evolutiva [8,16]. De
asemenea, radiografia permite excluderea unei perforatii intestinale prin
identificarea aerului liber subdiafragmatic, situatie in care tratamentul
nechirurgical este contraindicat [15].

Ecografia abdominala este consideratd investigatia de electie in
diagnosticul invaginatiei intestinale la copil, avand o sensibilitate si
specificitate raportate de peste 98—100% [3,5]. La examinarea ecografica
transabdominald, invaginatia apare in sectiune transversald sub forma
semnului de ,tinta” sau ,,inel concentric”, iar in sectiune longitudinala ca
semnul de ,,pseudorinichi”, imagini considerate patognomonice pentru
aceasta afectiune [33,34]. Cel mai frecvent tip identificat la copil este
invaginatia ileocecala [10].

Un avantaj major al ecografiei este posibilitatea evaluarii dinamice si
repetate, fara expunere la radiatii, precum si capacitatea de a identifica
eventuale puncte de plecare patologice, cum ar fi diverticulul Meckel, polipii
sau formatiunile tumorale [7,13]. Utilizarea Dopplerului color permite
aprecierea perfuziei peretelui intestinal invaginat; absenta fluxului sanguin
este sugestivd pentru ischemie severd si necrozad intestinald [32]. De
asemenea, prezenta lichidului liber intraperitoneal sau a lichidului ,,captat”
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intre segmentele intestinale invaginate reprezinta semne ecografice asociate
cu severitatea bolii si cu risc crescut de esec al reducerii nechirurgicale [4,31].

Tomografia computerizata nu este recomandatd de rutind in evaluarea
invaginatiei intestinale la copil, din cauza expunerii la radiatii ionizante si a
necesitatii sedarii la varste mici [5]. CT-ul poate fi utilizat selectiv in cazuri
atipice, la copii mai mari sau atunci cind se suspecteaza o cauza organica
rard, cum ar fi o tumord sau o malformatie intestinald [20]. Rezonanta
magneticd are un rol limitat In urgenta, fiind rar utilizatd din cauza duratei
cronice sau neconcludente pentru diferentierea unor mase abdominale [16].

Scintigrafia cu pertechnetat (Meckel scan) nu are valoare in aprecierea
severitdtii invaginatiei, dar este utild in identificarea diverticulului Meckel cu
mucoasa gastrica ectopicd, una dintre cele mai frecvente cauze de punct de
plecare patologic in invaginatiile recurente [21]. In concluzie, ecografia
abdominalad ramane standardul de aur atit pentru diagnosticul invaginatiei
intestinale la copil, cat si pentru ghidarea reducerii hidropneumatice si
evaluarea riscului de complicatii [3,5].

Necesitatea si exemple de scoruri de severitate in medicina pediatrica.

In practica medicaldi modernd, scorurile de severitate reprezinti
instrumente esentiale pentru stratificarea riscului, evaluarea prognosticului si
ghidarea deciziilor terapeutice in diverse urgente medicale si chirurgicale
[17,24]. Aceste sisteme permit cuantificarea obiectiva a gravitatii bolii prin
integrarea parametrilor clinici, biologici si fiziologici, facilitind comunicarea
standardizatd intre membrii echipei medicale si optimizarea alocdrii
resurselor [25].

In terapia intensiva, scorul APACHE II (Acute Physiology and Chronic
Health Evaluation II) este utilizat pe scara larga pentru evaluarea severitatii
starii pacientului si estimarea riscului de mortalitate [24]. De asemenea, in
pancreatita acuta sunt frecvent aplicate scorurile Ranson, BISAP (Bedside
Index of Severity in Acute Pancreatitis) si APACHE II adaptat, care permit
identificarea precoce a pacientilor cu risc crescut de complicatii severe si
necesitate de terapie intensiva [17,18]. Utilitatea acestor scoruri constd nu
doar in valoarea lor prognostica, ci si in capacitatea de a standardiza conduita
terapeutica si de a orienta nivelul de monitorizare si interventie [22].

Este important de subliniat faptul ca nu toate scorurile de severitate sunt
universal aplicabile, iar validarea lor pe populatia pediatricd necesita studii
dedicate [24]. Scorul APACHE II, de exemplu, desi foarte util la adulti, nu
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este validat pentru copiii sub 16 ani, deoarece nu ia in considerare
particularitatile fiziopatologice ale sugarilor si copiilor de varstd mica [24].
In pediatrie, exista sisteme specifice de evaluare a gravitatii, precum PRISM
(Pediatric Risk of Mortality) sau PEWS (Pediatric Early Warning Score),
care permit aprecierea starii generale a copilului critic, insa acestea nu sunt
concepute pentru evaluarea severitatii unor afectiuni chirurgicale specifice,
cum este invaginatia intestinala [25].

Literatura de specialitate aratd ca, In prezent, invaginatia intestinald nu
beneficiazd de un scor standardizat, validat si unanim acceptat pentru
predictia severitatii si a evolutiei clinice la copil [2,3]. Aceastd lacuna este
explicata prin variabilitatea mare a prezentarii clinice si a evolutiei bolii: unii
pacienti raspund favorabil la reducerea nechirurgicala, in timp ce altii
dezvoltd rapid complicatii grave, necesitdnd interventie chirurgicalda de
urgenta si, uneori, rezectie intestinala [1,6].

Necesitatea unui scor de severitate dedicat invaginatiei intestinale deriva
din dorinta de a identifica precoce pacientii cu risc crescut de esec al reducerii
neoperatorii sau de evolutie nefavorabila. Un astfel de instrument ar putea
facilita decizii clinice esentiale, precum indicarea rapida a transferului cétre
un centru cu bloc operator si terapie intensivd pediatrica, prioritizarea
interventiei chirurgicale sau informarea adecvati a parintilor privind
prognosticul [15,16]. In plus, un scor validat ar contribui la reducerea

In ultimii ani, cercetirile s-au orientat spre identificarea si combinarea
factorilor clinici, imagistici si de laborator asociati cu formele severe de
invaginatie intestinala, cu scopul de a crea modele predictive si scoruri de
severitate adaptate populatiei pediatrice [2,4,26]. Aceste demersuri reflecta
tendinta generald a medicinei moderne de a utiliza instrumente predictive
obiective pentru a completa judecata clinica si a imbunatati rezultatele
terapeutice [22,24].

Factori clinici, imagistici si de laborator asociati cu formele severe.

Studiile recente din literatura de specialitate au identificat o serie de
factori clinici, imagistici si biologici care se coreleazd semnificativ cu
evolutia severa a invaginatiei intestinale la copil si cu probabilitatea crescuta
de esec al reducerii nechirurgicale sau de necesitate a interventiei chirurgicale
[1,2,4]. Acesti factori pot fi prezenti inca de la internare sau pot deveni
evidenti pe parcursul evaludrii, iar recunoasterea lor precoce este esentiald
pentru stratificarea riscului si optimizarea managementului [3,26].
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Unul dintre cei mai importanti factori de prognostic nefavorabil este
durata prelungita a simptomelor. Un interval mai mare de 24-48 de ore de la
debutul manifestarilor clinice pana la prezentarea in serviciul medical este
asociat cu sanse mai mici de reducere reusita prin clisma si cu un risc crescut
de ischemie si necroza intestinala [1,27]. Copiii cu simptome persistente de
peste 48 de ore prezintd un risc semnificativ mai mare de a necesita rezectie
intestinala comparativ cu cei evaluati precoce [29].

Starea clinicd generalad alteratd a copilului reprezintd un alt indicator
major de severitate. Manifestari precum letargia, apatia, prostratia sau
iritabilitatea extremad pot reflecta o invaginatie avansati, asociati cu
endotoxicoza sau debut de sepsis [14,15]. Prezenta febrei s-a corelat in mai
multe studii cu esecul reducerii neoperatorii si cu evolutia nefavorabila
[4,27]. Semnele de instabilitate hemodinamicd sau soc (tegumente
marmorate, tahicardie, hipotensiune) impun interventie chirurgicald de
urgenta si constituie criterii clare de severitate [9,15].

Dintre manifestarile gastrointestinale, scaunul cu sange si mucus (,,jeleu
de coacaze”) este considerat un semn sugestiv pentru afectarea mucoasei
intestinale si ischemie locald. Desi nu este prezent in toate cazurile, rectoragia
a fost asociatd cu un risc semnificativ crescut de necesitate a rezectiei
intestinale [27,28]. Varsaturile bilioase persistente, distensia abdominala
marcatd si absenta tranzitului intestinal indicd o obstructie evolutiva si se
coreleaza cu esecul tratamentului nechirurgical [4,6].

Caracteristicile imagistice ale invaginatiei ofera informatii esentiale
privind severitatea bolii. Extensia distald a invaginatiei reprezinta un factor
prognostic important: atunci cand apexul invaginatiei progreseazd pana in
colonul sting sau rectosigmoid, rata de succes a reducerii prin clisma scade
semnificativ [6,29]. De asemenea, prezenta semnelor de obstructie intestinala
pe radiografia abdominala, precum nivelele hidroaerice multiple si dilatarea
anselor, indicd o evolutie prelungita si un risc crescut de esec al reducerii
nechirurgicale [8,16].

La ecografie, semnele sugestive de ischemie intestinald au o valoare
prognosticd deosebitd. Lichidul liber intraperitoneal, in special in cantitate
moderata sau mare, este asociat cu scaderea ratei de reducere cu succes si cu
necesitatea interventiei chirurgicale [4,31]. Prezenta lichidului ,,captat” intre
segmentele intestinale invaginate reflectd edemul sever al peretelui intestinal
si cresterea presiunii intraluminale, fiind un predictor negativ al reducerii
neoperatorii [31]. Absenta fluxului sanguin la examinarea Doppler color
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indica ischemie severa sau necroza intestinala si constituie un criteriu major
de severitate [32].

Dimensiunile invaginatiei reprezintd, de asemenea, un factor important.
Studiile au aratat ca o lungime crescutd a masei invaginate sau un diametru
mai mare la ecografie se asociazd cu probabilitatea crescutd de esec al
reducerii si de necesitate chirurgicald [30]. Aceste date sustin ipoteza ca
invaginatiile ,,voluminoase” sunt mai putin susceptibile de reducere spontana
sau prin clisma.

Prezenta unui punct de plecare patologic este raportata in aproximativ 4—
5% din cazurile pediatrice si include leziuni precum diverticulul Meckel,
polipii, tumorile sau anomaliile vasculare [13]. Aceste forme sunt mai
frecvente la copiii mai mari si sunt, in general, rezistente la reducerea
nechirurgicald, necesitdnd interventie chirurgicald pentru tratamentul cauzei
[10]. Studiile aratd cd existenta unui punct de plecare patologic creste
semnificativ riscul de rezectie intestinala [1,29].

In ceea ce priveste parametrii de laborator, un raspuns inflamator sistemic
accentuat este frecvent asociat cu formele severe. Leucocitoza si valorile
crescute ale proteinei C reactive indica inflamatie si posibila necroza
intestinala, fiind corelate cu esecul reducerii neoperatorii [4,27]. Studii
recente au evidentiat utilitatea lactatului seric ca marker de ischemie
intestinald; mentinerea valorilor crescute sau clearance-ul lactatului
insuficient se coreleazad puternic cu riscul de rezectie intestinala [2,27]. De
asemenea, au fost investigate raporturi intre liniile celulare, precum raportul
neutrofile/limfocite sau trombocite/limfocite, insd acestea necesita validare
suplimentar 1nainte de a fi utilizate pe scara larga [26].

In ansamblu, prezenta concomitenti a mai multor factori de risc clinici,
imagistici si biologici la acelasi pacient reduce considerabil probabilitatea de
succes a reducerii nechirurgicale si creste riscul de evolutie severa [4,26].
Aceste observatii au stat la baza dezvoltarii scorurilor de predictie care
incearca sa cuantifice severitatea invaginatiei intestinale si sa sprijine decizia
terapeutica.

Scoruri de predictie a severititii in invaginatia intestinala.

Avéand in vedere multitudinea factorilor implicati in evolutia invaginatiei
intestinale, mai multi autori au propus In ultimii ani scoruri compozite si
modele predictive menite sd estimeze riscul de evolutie severa, necesitatea
interventiei chirurgicale si probabilitatea rezectiei intestinale la copil [2,3,4].
Scopul acestor instrumente este de a oferi clinicianului un suport obiectiv in
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luarea deciziilor terapeutice, complementand evaluarea clinicd si imagistica
traditionala [1,26].

Unul dintre cele mai relevante demersuri recente este scorul de predictie
a rezectiei intestinale propus de Chen si col. (2024). Intr-un studiu
retrospectiv amplu, care a inclus 660 de copii operati pentru invaginatie
intestinala, autorii au identificat factorii independenti asociati cu necesitatea
rezectiei intestinale si au construit un scor bazat pe coeficientii de regresie
logistica ai acestora [2]. Variabilele incluse au fost durata simptomelor,
prezenta scaunului macroscopic sanguinolent, valoarea crescuta a proteinei
C reactive, clearance-ul lactatului seric si tipul/localizarea invaginatiei [2].
Fiecdrui factor i-a fost atribuit un punctaj proportional cu impactul sdu
statistic, scorul total permitand estimarea probabilitatii de rezectie intestinala.

Autorii au demonstrat cd un prag de scor >5,22 puncte prezice necesitatea
rezectiei intestinale cu o sensibilitate de aproximativ 78% si o specificitate de
72%, indicand o performanta diagnostica moderata spre bund [2]. Desi scorul
nu a fost denumit oficial si necesita validare externa, el reprezinta una dintre
primele incercari moderne de cuantificare integratd a riscului de rezectie
intestinala in invaginatia pediatrica, subliniind importanta combinarii datelor
clinice, biologice si imagistice intr-un model unitar [27].

O abordare complementara este reprezentatdi de nomograma pentru
predictia interventiei chirurgicale dupa reducere hidrostatica, elaboratd de
Zhuang si col. (2023). Acest model a fost dezvoltat pe baza analizei
retrospective a unui lot de copii tratati initial prin reducere nechirurgicald sub
ghidaj ecografic [3]. Autorii au identificat mai multi predictori independenti
ai esecului reducerii si ai necesitatii interventiei chirurgicale, incluzand
durata simptomelor, prezenta scaunului sanguinolent, leucocitoza, cresterea
CK-MB, dimensiunile masei invaginate, ssmnele ecografice nefavorabile si
alterarea statusului mental al copilului [3].

Acesti factori au fost integrati intr-o nomograma graficd ce permite
estimarea individuald a probabilitatii de interventie chirurgicald. Modelul a
demonstrat o acuratete foarte 1nalta, cu un indice C de 0,948 in cohorta de
validare, sugerand o capacitate excelenta de discriminare intre cazurile cu
evolutie favorabild si cele cu risc crescut de interventie chirurgicald [3].
Autorii propun utilizarea nomogramei ca instrument de sprijin decizional in
situatiile in care reducerea nechirurgicala este discutabild sau a esuat partial,
permitand o evaluare mai obiectiva a riscului [3].
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Pe langa aceste modele, literatura mentioneaza si alte directii de cercetare,
inclusiv utilizarea tehnicilor de inteligentd artificiala si a algoritmilor de
invatare automata pentru analiza imaginilor ecografice si radiologice in scop
predictiv [5]. De asemenea, meta-analize recente au sintetizat factorii de risc
pentru esecul reducerii nechirurgicale, confirmand importanta duratei
simptomelor, a febrei, a rectoragiei, a ascitei ecografice si a extensiei distale
a invaginatiei ca predictori negativi ai evolutiei [4].

Este important de subliniat ca niciunul dintre scorurile sau modelele
predictive existente nu a fost incd adoptat ca standard de ingrijire. Majoritatea
acestora sunt derivate din studii retrospective, unicentrice sau regionale, si
necesitd validare prospectivd si multicentrica Inainte de a fi integrate in
ghidurile clinice [1,26]. Cu toate acestea, ele reprezinta un pas important catre
obiectivizarea evaludrii severitatii invaginatiei intestinale la copil si oferd o
baza solidd pentru dezvoltarea viitoare a unor scoruri simple, reproductibile
si cu impact clinic demonstrat.

Limitari ale metodelor actuale si consideratii practice.

Desi progresele imagistice si dezvoltarea recenta a scorurilor de predictie
au contribuit la 0 mai bund intelegere a severitatii invaginatiei intestinale la
copil, aceste instrumente prezintd o serie de limitari care trebuie luate in
considerare in practica clinica curenta [1,3,4].

In ceea ce priveste investigatiile imagistice, tomografia computerizat si
rezonanta magnetici oferd informatii detaliate asupra anatomiei si
eventualelor complicatii, insa utilizarea lor este limitata la copil din cauza
expunerii la radiatii ionizante, necesitatii sedarii si costurilor ridicate [5,16].
Ecografia abdominala, desi reprezintd metoda de electie in diagnosticul
invaginatiei intestinale, este operator-dependenta, iar acuratetea interpretarii
poate varia in functie de experienta examinatorului si de conditiile locale de
examinare [7,33]. Semnele ecografice cantitative, precum masurarea
dimensiunilor masei invaginate sau aprecierea perfuziei prin Doppler color,
pot avea o reproductibilitate inter-observator moderata, ceea ce limiteaza
standardizarea evaluarii [30,31]. In plus, reducerea spontani a invaginatiei
intre examinari poate complica corelarea imaginii cu evolutia clinica [8].

Scintigrafia cu pertechnetat are un rol strict etiologic, fiind utild doar
pentru identificarea diverticulului Meckel cu mucoasa ectopica gastrica, fara
a contribui direct la evaluarea severitdtii invaginatiei intestinale [21].

acestei metode in practica de zi cu zi.
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In ceea ce priveste scorurile de severitate, principalele limitari tin de
complexitatea lor, fezabilitatea aplicarii in urgenta si lipsa validarii externe
[2,3,26]. Unele modele predictive includ parametri care nu sunt evaluati de
rutind la toti copiii cu invaginatie, precum dozarea CK-MB sau determinarea
repetata a lactatului seric, ceea ce poate reduce aplicabilitatea lor practica [3].
De asemenea, anumite variabile, cum ar fi aprecierea statusului mental al
copilului, pot fi subiective si dificil de cuantificat numeric, in special la sugari
[14].

Majoritatea scorurilor existente au fost dezvoltate pe baza unor studii
retrospective, unicentrice, realizate pe populatii relativ omogene, ceea ce
ridica probleme legate de generalizarea rezultatelor [1,4]. Diferentele
regionale privind accesul la servicii medicale, durata medie a simptomelor
pana la prezentare si resursele disponibile pot influenta semnificativ
performanta unui scor atunci cand este aplicat intr-un alt context clinic [26].
Astfel, validarea prospectiva si multicentricd rdméne esentiald inainte de
implementarea largé a acestor instrumente.

Din perspectiva cost-eficientei si a impactului clinic, utilizarea scorurilor
de predictie trebuie sa aduca un beneficiu clar in luarea deciziilor terapeutice
[24,25]. Introducerea unor investigatii suplimentare costisitoare, fara un
impact demonstrat asupra prognosticului, poate fi nejustificatd. Exista, de
asemenea, riscul ca o interpretare rigida a scorurilor sd conduca la interventii
chirurgicale premature, in situatii in care reducerea nechirurgicala ar fi fost
posibild [6]. In acest context, judecata clinici rimane fundamentald, iar
scorurile trebuie utilizate ca instrumente auxiliare, nu ca substitut al evaluarii
clinice complete [15,19].

In concluzie, metodele imagistice si scorurile de severitate disponibile in
prezent trebuie utilizate complementar, cu intelegerea clard a limitarilor
fiecareia. Un scor ideal pentru invaginatia intestinald ar trebui sa fie simplu,
rapid, reproductibil si bazat pe variabile usor accesibile la prezentarea
pacientului, demonstrand totodatd un impact real asupra Tmbunatatirii
deciziilor clinice si a prognosticului [2,26].

Concluzii.

Invaginatia intestinala la copil reprezinta o urgenta chirurgicala cu spectru
larg de severitate, variind de la forme usoare, susceptibile de reducere
nechirurgicald, pana la forme severe care necesitd interventie chirurgicala de
urgenta si, uneori, rezectie intestinald [1,5]. Evaluarea corecta si precoce a
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severitatii bolii este esentiala pentru optimizarea managementului si
reducerea riscului de complicatii.

In lipsa unui scor standardizat unanim acceptat, aprecierea gravitatii
invaginatiei intestinale s-a bazat traditional pe integrarea datelor clinice,
imagistice si de laborator, precum si pe experienta clinicianului [15,16].
Literatura recentd demonstreaza insa ca anumiti factori — durata prelungita a
simptomelor, alterarea starii generale, febra, rectoragia, extensia distala a
invaginatiei, ascita ecografica, absenta fluxului sanguin la Doppler si
markerii inflamatori crescuti — sunt asociati In mod constant cu evolutia
nefavorabila si necesitatea interventiei chirurgicale [4,27].

In ultimii ani, au fost propuse scoruri de predictie si modele nomografice
care combind acesti factori Intr-o evaluare obiectiva a riscului de evolutie
severd [2,3]. Rezultatele initiale ale acestor studii sugereazd o acuratete
moderatd spre inaltad in predictia necesitdtii interventiei chirurgicale sau a
rezectiei intestinale, indicand fezabilitatea utilizarii unor astfel de
instrumente 1n practica clinica [2,3]. Totusi, aceste scoruri trebuie considerate
in prezent instrumente cu valoare prognostica experimentald, Intrucat lipsesc
validdrile prospective multicentrice si evaluarea impactului lor real asupra
deciziilor terapeutice si rezultatelor clinice.

Pentru chirurgul pediatru si echipa de urgenta, mesajul actual al literaturii
este clar: recunoasterea promptd a invaginatiei intestinale si identificarea
semnelor de gravitate raman fundamentale pentru un management eficient
[1,5]. Scorurile de severitate pot reprezenta un sprijin util in stratificarea
riscului si in comunicarea multidisciplinard, insa nu pot inlocui judecata
clinica si evaluarea individualizatd a fiecdrui pacient [19,24].

In perspectivi, dezvoltarea si validarea unor scoruri simple,
reproductibile si adaptate populatiei pediatrice ar putea conduce la
standardizarea evaludrii severitatii invaginatiei intestinale si la integrarea
acestor instrumente in ghidurile clinice, similar altor afectiuni acute severe
[17,24]. Pana la atingerea acestui obiectiv, utilizarea integrata a datelor
clinice, imagistice si biologice, Intr-un cadru multidisciplinar, riméane cheia
imbunatatirii prognosticului copiilor cu invaginatie intestinala.
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IMPACTUL DIZRAFIILOR SPINALE ASUPRA DEZVOLTARII
COPILULUI - EVALUARE, INTERVENTII SI TRATAMENT
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Rezumat. Dizrafiile spinale reprezintd un grup heterogen de malformatii
congenitale rezultate din defecte ale inchiderii tubului neural in primele stadii
de dezvoltare embrionard. Consecintele neurologice, ortopedice, urologice si
psihosociale influenteaza semnificativ dezvoltarea copilului. Aceasta lucrare
sintetizeaza impactul dizrafiilor spinale asupra dezvoltarii, strategiile de
evaluare si modalitatile actuale de interventie si tratament, bazate pe literatura
de specialitate. Cuvinte cheie: dizrafii spinale, defecte de tub neural,
mielomeningocel, dezvoltare motorie, hidrocefalie.

Summary. Spinal dysraphisms represent a heterogeneous group of
congenital malformations resulting from defects in neural tube closure during
the early stages of embryonic development. These anomalies include open
forms, such as myelomeningocele, and occult forms, such as
lipomyelomeningocele or diastematomyelia. Neurological, orthopedic,
urological, and psychosocial consequences significantly influence the child’s
development. This paper synthesizes the impact of spinal dysraphisms on
development, the evaluation strategies, and the current approaches to
intervention and treatment, based on the specialized literature. Keywords:
spinal dysraphisms, neural tube defects, myelomeningocele, child
development, hydrocphalus.

Cuvinte cheie: dizrafii spinale, defect de tub neural, mielomeningocel,
dezvoltare copil, neurochirurgie, hidrocefalie.

INTRODUCERE Dizrafiile spinale fac parte din categoria defectelor de
tub neural, avand o prevalenta variabila la nivel global, estimata intre 0,17 si
6,4 cazuri la 1000 de nasteri [12]. Inchiderea incompleti a tubului neural
determina expunerea sau malpozitionarea structurilor nervoase, cu impact
asupra functiei motorii, senzitive si autonome. Progresele in diagnosticul
imagistic, chirurgia neonatald si managementul urologic au imbunatatit
prognosticul, insa afectarile multisistemice raman o provocare de durata
pentru clinicieni si familii.
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MATERIAL $I METODE Aceastd lucrare reprezintd o sintezd a
literaturii de specialitate, analizdnd ghiduri internationale si studii recente
privind impactul dizrafiilor spinale. Au fost sistematizate datele referitoare la
formele clinice, metodele de diagnostic imagistic si strategiile terapeutice
multidisciplinare.

REZULTATE SI DISCUTII

Tipuri de dizrafii spinale. Spina bifida aperta include formele deschise:
Mielomeningocelul, cea mai severd forma, caracterizatd prin exteriorizarea
tesutului neural, frecvent asociatd cu hidrocefalie si malformatia Chiari II;
Meningocelul, forma cu hernierea meningelor, de obicei cu deficit neurologic
minim; Rachischisis, cea mai severa forma, cu exteriorizarea maduvei si
radiculelor, defect total de tesuturi moi si eliminari de LCR. Dizrafiile oculte
sunt adesea identificate tardiv si includ: lipomielomeningocel, sinus dermal,
diastematomielie, filum terminale ingrosat, mielocel. Acestea pot evolua spre
»tethered cord syndrome” (maduva ancoratd) [5].

Impactul asupra dezvoltarii copilului. Dezvoltarea motorie: Copiii
prezintd frecvent slabiciune musculara, paralizie partiald sau completd sub
nivelul leziunii si instabilitate la mers. [15]. Peste 80% dintre copiii cu
mielomeningocel necesita orteze [8]. Dezvoltarea cognitiva: Este corelatd cu
prezenta hidrocefaliei si a shunturilor, observandu-se dificultati in functiile
executive [4], [14]. Dezvoltarea urologica: Disfunctia neurogend a vezicii
necesitd management precoce pentru a preveni afectarea renald [6].
Dezvoltarea psiho-emotionala: Exista un risc crescut de anxietate si izolare
sociala [2].

Evaluare si diagnostic. Evaluarea neurologicé periodica este esentiala.
RMN-ul reprezinta standardul de aur imagistic [9], iar ecografia spinala
neonatala este utild Tnainte de osificare. Evaluarea urologica (urodinamica) si
cea ortopedicd (pentru scolioza, picior strdmb, patologiei congenitale a
soldului sunt obligatorii )[13]. Cu scopul excluderii asocierii patologiei
congenitale a soldului la varsta de 4 saptamani este indicata efectuarea USG
articulatiilor de sold [17].

Interventii si tratament. Chirurgia: Corectia neonatalda a
mielomeningocelului este standardul, insa chirurgia fetald reduce necesitatea
suntarii ventriculare [16]. Reabilitarea: Kinetoterapia si ortezele sunt
cruciale. Managementul urologic: Se bazeaza pe cateterizare intermitenta si
anticolinergice [11]. Echipa multidisciplinara: Colaborarea dintre
neurochirurg, urolog, ortoped si psiholog este cheia succesului terapeutic.
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Pacient D., 1 an, sex masculin.

Anamneza bolii: Copilul se considera bolnav de la nastere. Intrauterin la
30 de saptamani s-a determinat malformatia sistemului nervos central si
axului neural-spinal - spina bifida regiunea lombo-sacrala, si hidrocefalie.
Copilul s-a nascut in sectia de obstetrica in IMSP IM si C. Consultat de
medicii: neurochirurg, neurolog, genetician, cardiolog, chirurg si s-a stabilit
diagnosticul prezumtiv de meningomielocel, hidrocefalie congenitala. La
varsta 3 zile de viata, a fost transferat in sectia chirurgie noundscuti a IMSP
IMsi C.

Anamneza vietii: Nascut S - 2, N - 2, la termen — 39 saptdmani de
gestatie, prezentatie craniana. Scor Apgar 7/8 puncte. Datele antropometrice
la nastere: greutatea -3000 grame, talia - 50 cm.

Examenul obiectiv: Starea generala a pacientului — grava dupa patologia
de bazi. Pozitia fortatd, in decubit lateral sting cu capul in extensie moderata
din cauza formatiunii de volum lombo-sacrale. Tegumentele - culoare
obisnuitd, calde, T-36,6 Sistemul respirator - respiratia spontana, libera,
auscultativ respiratie bronhoveziculara pe toatd aria pulmonara, raluri nu se
asculta, FR- 35 resp/ min. Sistemul cardiovascular — SpO2 99%, FCC 140
b/min, zgomotele cardiace ritmice, sonore, suflu nu se ausculta. Sistemul
digestiv - abdomenul moderat balonat, simetric, moale si indolor la palpare
pe tot parcursul. Bontul ombelical ligaturat. Anus beant. Sistemul urinar —
incontinentd urinard. Status neurologic — paraplegie flascad inferioard,
hipotonia si atrofia membrelor inferioare, disfunctie organe pelviene-anus
beant, incontinentd urinara. Status localis: in regiunea coloanei vertebrale
lombo-sacrale se determind o formatiune de volum, neuniforma cu
dimensiunile 10x8 cm, tensionata. Tegumentele supraiacente - fard zone de
macerare si fistulizare. Forma capului — hidrocefalicé cu dehiscenta suturilor
craniene si tensionarea fontanelei anterioare. Fontanela anterioard — 6 x 5 cm.

Examenul instrumental si imagistic: Electromiografia sfincterului anal
si membrelor inferioare — la momentul examindrii inervatia nervul peroneus
bilateral- M raspunsul scdzut. EMG-superficial semne de denervare. La
momentul examindrii inervatiei n.peroneus bilateral -neuropatia de tip
dimilizant. Unda F-n.tibilis dereglari L2-S1 Ultrasonografia organelor
interne cu aspect ecografic normal. Examenul eco-cardiografia-fara
anomalii congenitale a cordului. USG coloana vertebrald, regiunea lombo-
sacrald- se vizualizeaza o formatiune 100x80mm continut lichid cu multiple
septuri si ecouri liniare (radicule). Neurosonografia- structurile medii
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cerebrale nu sunt deviate, ventriculul lateral la nivelul coarnelor anterioare
35mm, ventriculul III - 17 mm. S-a depistat ventriculomegalie, care a fost
confirmatad prin CT cerebral, unde s-a stabilit hidrocefalie congenitala,
comunicantd, evolutivd. Tomografia computerizatd a abdomenului si
bazinului mic cu contrastare in dinamica - Date imagistice CT sugestive
pentru spina bifida L2-S1, sacul hernial localizat pe axul L1-S1
(meningomielocel). Pentru concretizarea diagnosticului se recomanda
efectuarea IRM regiunii lombo-sacrate a coloanei vertebrale. IRMN - 1,5 T
Bazinului mic cu contrast - Meningomielocel lombo-sacral L2-S1 posterior,
median (cca 80x64x98mm), cu component mix polichistic septat/adipos,
contine: conul medular spinal si radicule lombare. Spina bifida al corpilor
vertebrali L2-S1.

Concluzie: conform datelor anamnezei, clinice, statusului localis si
datelor imagistice- CT cerebral, CT si RMN a coloanei vertebrale regiunea
lombo-sacrala, se stabileste diagnosticul clinic de malformatie congenitald a
axului neural spinal meningomielocel lombo sacral L2-S1 forma acoperita.
Hidrocefalie comunicantd evolutivd, congenitala. Paraplegie flasca
inferioara. Disfunctia organelor pelviene.

Argumentarea indicatiei pentru operatie: luand in consideratie
avansarea hidrocefaliei si prezenta malformatiei congenitale spinale -
meningomielocelului lombo-sacral, cu risc de iminenta rupturii sacului
herniar in locurile de efiliere maxima precum si datele imagistice care
confirma diagnosticul, s-au stabilit indicatiile medicale pentru efectuarea
interventiilor chirurgicale in doua etape:

Prima etapa - la virsta de o luna s-a aplicat sunt ventriculo-peritoneal pe
dreapta.

Etapa a doua, la virsta de 4 luni - rezectia sacului herniar si repararea MM.

Etapele interventiei chirurgicale: Fig 1, 2, 3.

Perioada postoperatorie - a decurs fara complicatii. Examinarea
neurologica in dinamica - dezvoltarea psihoverbala corespunde varstei, dar
nu s-a constat ameliorarea paraplegiei membrelor inferioare si disfunctia
organelor pelviene-cu prezenta incontenenta urinara si  fecale.
Electromiografia in dinamicd a nervului peroneal Iinregistreaza
polineuropatie de tip dimelenizat pe fibrele motorie si sensitive. Pacientul nu
prezintd complicatii infectioase urologice pe fundalul vezicii neurogene.
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1.

CONCLUZII
Dizrafiile spinale au un impact major asupra dezvoltarii copilului,
afectand mobilitatea, functiile senzoriale, urologice si cognitive.
Diagnosticul precoce si evaluarea imagistica detaliata (ultrasonografia
fetala, RMN) sunt cruciale pentru planificarea tacticii de tratament.
Interventia chirurgicala (prenatald sau postnatald) asociatd cu evaluari
neuro-functionale poate Imbunatati semnificativ prognosticul.
Reabilitarea fizica, suportul psihologic si educational sunt componente
cheie ale tratamentului pe termen lung.
Abordarea trebuie sa fie multidisciplinara si adaptata nevoilor fiecarui
copil pentru a maximiza calitatea vietii.

Figura 3. Aspectul plagii postoperatorii
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Tecuci, Romania

Rezumat. Malformatiile vasculare congenitale la copii reprezintd un
spectru larg de anomalii structurale ale vaselor de sange si limfatice, prezente
de la nastere, dar adesea manifestdndu-se ulterior prin durere, singerare,
ulceratii sau insuficienta de organ tinta. Dupa clasificarea ISSVA (Societatea
Internationald pentru Studiul Anomaliilor Vasculare), acestea se impart in
tumori vasculare (ex. hemangiom infantil) si malformatii vasculare (capilare,
venoase, limfatice, arterio-venoase, combinate)[1][2]. Prevalenta cumulata a
malformatiilor congenitale de acest tip este de aproximativ 1-1,5%][3].
Managementul optim necesita echipe multidisciplinare (chirurgi pediatrici,
radiologi, dermatologi, oncologi s.a.) si strategii personalizate. Terapia
include, dupa caz, tratamente medicale (-blocante precum Propranololul
pentru hemangioame infantile, inhibitori mTOR — Sirolimus — si alte terapii
tintite pe cadi moleculare) si proceduri interventionale/chirurgicale
(scleroterapie, embolizare, rezectie). In urma analizei literaturii actuale
(revizuire narativa), raportam ca Propranololul este tratamentul de prima linie
in hemangioamele infantile complicate[4], iar Sirolimusul aratd eficienta
semnificativa in malformatiile venoase si limfatice extinse[5]. Scleroterapia
obtine raspuns complet/partial in >90% din cazurile de malformatii limfatice
macrochistice[6], iar embolizarea (eventual in mai multe etape) este esentiala
in malformatiile arterio-venoase pentru diminuarea debitului de sunt[5][7].
Se discuta si noile terapii tintite (ex. inhibitori PI3K ca Alpelisib in
sindroamele PROS — PIK3CA-Related Overgrowth Spectrum) cu rezultate
promitatoare[8][9]. Concluziile subliniaza necesitatea unui protocol integrat
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si orientari practice: diagnostic precis conform ISSVA, abordare multimodala
individualizatd si tratament in centre specializate.

Cuvinte-cheie: malformatii congenitale vasculare; ISSVA; hemangiom
infantil;  malformatie venoasd; malformatie limfatica;,  Sirolimus;
Propranolol; scleroterapie; embolizare.

Abstract. Congenital vascular malformations in children represent a wide
spectrum of structural anomalies of the blood and lymphatic vessels, present
at birth but often manifesting later through pain, bleeding, ulceration, or
target organ dysfunction. According to the ISSVA classification, they are
divided into vascular tumors (e.g., infantile hemangioma) and vascular
malformations (capillary, venous, lymphatic, arteriovenous, combined). The
estimated overall prevalence of these anomalies is approximately 1-1.5%.
Optimal management requires multidisciplinary teams (pediatric surgeons,
radiologists, dermatologists, oncologists, etc.) and individualized strategies.
Therapy includes, depending on the case, medical treatments (B-blockers
such as Propranolol for infantile hemangiomas, mTOR inhibitors like
Sirolimus, and other targeted molecular therapies) and interventional/surgical
procedures (sclerotherapy, embolization, resection). Based on this narrative
literature review, Propranolol remains first-line therapy for complicated
infantile hemangiomas, while Sirolimus shows significant efficacy in
extensive venous and lymphatic malformations. Sclerotherapy achieves
complete or partial response in over 90% of macrocystic lymphatic
malformations, and embolization (often staged) is essential for arteriovenous
malformations to reduce shunt volume. New targeted therapies (e.g., PI3K
inhibitors such as Alpelisib for PROS syndromes) show promising results.
The conclusions emphasize the need for an integrated protocol and practical
guidelines: accurate ISSVA-based diagnosis, an individualized multimodal
approach, and treatment in specialized centers.

Keywords: congenital vascular malformations; ISSVA; infantile
hemangioma,; venous malformation; lymphatic malformation; Sirolimus;
Propranolol; sclerotherapy,; embolization.

Introducere

Malformatiile vasculare congenitale (MVC) constituie anomalii rare ale
sistemului circulator, aparute in timpul embriogenezei, rezultand dintr-un
defect de dezvoltare wvasculard[10][3]. Conform estimarilor recente,
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prevalenta cumulatd a MVC este de ~1-1,5% din populatia pediatrica[3].
Clasificarea conventionala, propusd de Mulliken si Glowacki (1982) si apoi
actualizata de ISSVA, diferentiaza doud mari categorii: tumori vasculare (ex.
hemangioamele infantile, cu proliferare endoteliala) si malformatii vasculare
stabile (capilare, venoase, limfatice, arterio-venoase, combinate)[1][2].

Trebuie subliniat cd hemangioamele infantile, desi strans studiate si
tratate adesea cu Propranolol, reprezintd tumori vasculare si nu intrd in
discutia malformatiilor congenitale propriu-zise. Cele mai frecvente
malformatii la copil includ malformatiile venoase (majoritatea cazurilor) si
malformatiile limfatice[2][5]. Clinic, aceste leziuni pot fi asimptomatice
initial, dar pe masurd ce copilul creste pot provoca durere (de ex. prin
tromboza intralezionald in malformatii venoase), tulburari de drenaj limfatic
in malformatii limfatice sau ischemie/tulburari de crestere in malformatii
arterio-venoase[11][7]. Din perspectivd epidemiologica, hemangioamele
infantile afecteazd ~5—10% dintre nou-nascuti[4], iar incidenta specificd a
MVC variaza dupa tip si sindroame asociate (de ex. malformatia Klippel—
Trenaunay — un tip combinat — apare sporadic).

Material si metode

Am realizat o revizuire narativa a literaturii medicale, concentrandu-ne pe
publicatii relevante din ultimii 10—15 ani. Au fost analizate baze de date
precum PubMed si Google Scholar, cu cuvinte-cheie precum ,vascular
malformations pediatric”, ,,Sirolimus vascular anomalies”, ,,sclerotherapy
venous malformation” etc. Au fost selectate studii clinice, recenzii
sistematice si ghiduri din jurnale recunoscute (Children, Frontiers in
Pediatrics, Journal of Vascular Surgery, Journal of Pediatric Surgery, NEJM,
Pediatrics etc.). Revizuirea a urmarit date despre clasificare, epidemiologie si
tratamente (farmacologice si procedurale), punand accent pe dovezi actuale
si consensuri internationale.

Clasificare ISSVA si epidemiologie

Conform ISSVA 2018, malformatiile vasculare congenitale se clasifica
dupd dinamica fluxului si vasele implicate[2]. Malformatiile capilare (flux
lent) includ petele vasculare plane (,,port-wine stains”, nevus flammeus),
tratate deseori cu laser vascular. Malformatiile venoase apar sub forma de
canale venoase dilatate (ectazice), se pot extinde in tesuturi si sunt, de obicei,
cu flux lent, cu simptomatologie legata de durere si tromboze locale[2][5].

Malformatiile limfatice (macro- sau microchistice) produc chisturi
limfatice, infectii recurente si edeme; multe prezintda mutatii somatice
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PIK3CA[12][13]. Malformatiile arterio-venoase (AVM) sunt leziuni cu flux
rapid: artere directoare comunicd cu vene (prin nidus fara capilare
intermediare), generand sunturi mari. AVM se pot manifesta prin puls
supragerant si complicatii severe (ulceratii, insuficienta cardiacd de
sunt)[14][7].

Existd si malformatii combinate (ex. Klippel-Trenaunay) care asociazd
simultan componente capilare, venoase, limfatice si hiperplazie tisulara[12].
In practica, o clasificare sintetica utilizatd (adaptatd ISSVA) este prezentati
in Tabelul 1.

Tabelul 1. Clasificarea (ISSVA 2018) — tipuri principale de anomalii
vasculare

Clasificare (ISSVA
2018)

Exemple / Comentarii

. Hemangiomul infantil (apare la cateva saptamani
Tumori vasculare

. . dupa nastere, cu fazd de crestere activa); tratament
(proliferative)

de prima linie: Propranolol[4] si alte B-blocante.

Leziuni de tip ,,pete de vin” (nevus flammeus);
Malformatii capilare ||frecvent in sindroame (ex. Sturge—Weber).
(flux lent) Tratament: terapie laser cu pulsed-dye, eventual
corticosteroizi locali.

Canale venoase serpiginoase si ectazice (culoare
Malformatii venoase |bleu—maroniu); durere si flebolitiazd frecventa.
(flux lent) Scleroterapie (alcool, polidocanol); Sirolimus in
forme extinse[5].

Retele limfatice dilatate: macro- si microchistice
(cavernoase), se pot infecta. Scleroterapie (alcool,
OK-432); Sirolimus (in cazuri diseminate)[5].

Malformatii limfatice
(flux lent)

Nidus arteriovenos direct, risc de insuficientd
Malformatii arterio- ||cardiaca si ulcerare. Interventional: embolizare
venoase (flux rapid) |[stadiatd; chirurgical: rezectie dupd control

angiografic.
.. Asociaza mai multe tipuri (ex. Klippel-Trenaunay:
Malformatii . . P .( . PP . ,y
. capilar + venos + limfatic + hipertrofie tisulard).
combinate

Necesita abordare multimodala interdisciplinara.
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Dintre sindroamele asociate MVC, Klippel-Trenaunay (capilar—veno—
limfatic + hiperplazie tisulard) si CLOVES (malformatii vasculare +
supracrestere segmentard) sunt notabile[12]. Factorii genetici actuali includ
mutatii somatice in caile RAS-MAPK si PI3K-AKT-mTOR: de exemplu,
mutatiile PIK3CA sunt frecvente in malformatiile limfatice si venoase
extinse (sindroame PROS)[15], iar mutatiile In TEK/TIE2 se regasesc in
forme venoase si in sindromul Klippel-Trenaunay[15]. Noile clasificari
ISSVA includ aceste gene in descrierea anomaliilor, orientand terapia
tintita[ 12][8].

Algoritmi terapeutici si tratament medical

Abordarea clinica urmareste clasificarea precisa si selectarea terapiei
dupa tipul si severitatea leziunilor. In general, se urmeaza urmatorul algoritm:

* confirmarea diagnosticului prin imagistica (ultrasonografie Doppler,
RMN angiografic) si, dupa caz, investigatii genetice;

* evaluarea de cdtre echipa multidisciplinara pentru elaborarea planului
terapeutic[16];

* tratament initial nechirurgical sau medicamentos in cazurile in care
interventiile locale sunt insuficiente sau riscante;

* proceduri interventionale (scleroterapie, embolizare) urmate de excizie
chirurgicala in cazurile resectabile.

Autorii subliniazd beneficiul deliberarilor periodice ale echipei complexe
(chirurgi pediatri, radiologi interventionali, dermatologi, oncologi, patologi
etc.) pentru personalizarea tratamentului[ 16].

In continuare discutim principalele optiuni terapeutice medicale, cu
accent pe tratamentele emergente.

Tratamentul medical

Propranololul a devenit tratamentul de prima linie in hemangioamele
infantile proliferative. Studiul multicentric NEJM (2015) a demonstrat
eficienta Propranololului (3 mg/kg/zi oral, 6 luni), cu regresie
completd/semnificativa in ~60% cazuri, fatd de 4% in grupul placebo[4].
Efectele secundare (hipotensiune, bradicardie, hipoglicemie) au fost rare si
comparabile cu placebo[4]. La copiii cu hemangioame mari, segmentare sau
cu risc vital/funtional, initierea timpurie a terapiei cu Propranolol (sub
supraveghere pediatricd) este acum recomandatd. Pentru hemangioamele
cutanate mici, Timololul topic este uneori utilizat.
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Hemangioamele congenitale (fully formed at birth) nu raspund la
Propranolol si, dacd sunt simptomatice, necesitd tratament local sau
chirurgical.

Sirolimusul (rapamicina), un inhibitor mTOR, a revolutionat
managementul malformatiilor vasculare complexe. Mecanismul sau
(blocarea caii PI3K-AKT-mTOR) limiteaza proliferarea endoteliala si
angiogeneza anormala[17][5]. In studiul sistematic al lui Freixo et al. (J Vasc
Surg 2020), Sirolimusul per os a dat rezultate foarte bune in malformatiile
venoase (reducere de volum in 88,9% din cazuri) si limfatice (ameliorare
clinicd in 94,9%) si In tumorile vasculare cu fenomen Kasabach—Merritt
(coagulopatie cu trombocitopenie)[5]. Totusi, malformatiile arterio-venoase
majore nu au raspuns semnificativ la Sirolimus[5].

Profilul de sigurantd este acceptabil: reactii adverse frecvente includ
stomatite, infectii usoare, hiperlipidemie; un caz grav de infectie cu
Pneumocystis jirovecii a impus includerea profilaxiei antimicrobiene in
protocol[18][5]. In practica, doza initiald recomandati este ~0,8 mg/m? de 2
ori/zi (tintind nivel plasmatic 5-15 ng/mL)[19]. Se monitorizeaza regulat
functia hepaticd, hemoleucograma, profilul lipidic si nivelul plasmatic al
Sirolimusului. Sirolimusul este indicat in special pentru malformatiile
extinse, nerezecabile chirurgical sau recidivate, ori ca terapie adjuncta pre-
sau post-interventional.

Alte terapii tintite

Descoperirile genetice recente permit terapii mai precise. Inhibitorii PI3K
(ex. Alpelisib) au fost autorizati pentru sindroamele de supracrestere legate
de PIK3CA (PROS)[8]. Studiile demonstreaza ca Alpelisib amelioreaza
semnificativ simptomele si reduce volumul leziunilor in malformatiile
venoase si limfatice care poartd mutatii PIK3CA/TEK][9][8]. De exemplu, un
raport recent (Scientific Reports 2023) arata raspuns radiologic la 14 din 18
pacienti si imbunatatire clinica rapida pentru toti pacientii tratati cu Alpelisib,
precum si normalizarea markerilor de coagulare (D-dimeri) in cazul
coagulopatiilor asociate[9][8].

Inhibitori MEK (pentru mutatii RAS), AKT sau VEGF au fost propusi in
cazuri individuale, dar dovezile sunt inca limitate. Alte molecule studiate
includ Imatinib (in malformatii cu activare c-Kit) si mTOR-inhibitori de
generatie noud (Everolimus). In general, terapia tintitd se utilizeaza cand
implicatiile genetice sunt cunoscute, ca tratament adjuvant la strategiile
conventionale.

131



Tratament interventional si chirurgical

Scleroterapia este de rutind in malformatiile vasculare cu flux lent
(preponderent venoase si limfatice). Prin injectarea de agenti sclerozanti
(alcool etilic, Polidocanol, Bleomicind etc.) in reteaua anormald, se obtin
fibroza si reducerea leziunii. Studiile aratd ca peste 90% din malformatiile
limfatice macrochistice raspund partial sau complet la scleroterapie[6].

In malformatiile venoase, scleroterapia imbunititeste durerea si functia:
un studiu Mayo Clinic a raportat scaderi semnificative ale scorului durerii,
iar 83% dintre pacienti ar recomanda tratamentul dupa proceduri multiple[7].
Eficacitatea depinde de tipul leziunii — scleroterapia e mai putin eficientd in
malformatiile venoase microfistulare sau foarte complexe. Pentru
malformatiile limfatice, agenti precum OK-432 (Picibanil) pot fi utilizati
pentru inducerea fibrozei. Procedurile necesita adesea sedare sau anestezie la
copii.

Scleroterapia combinata cu Sirolimus a fost descrisé ca sigura si eficace
in malformatiile limfatice cervico-faciale complexe la sugari[20].

Embolizarea are rol in malformatiile arterio-venoase si, ocazional, in
anumite malformatii vasculare extinse care au ramuri arteriale semnificative.
Embolizarea transarteriald cu particule (PVA), agenti lichizi (N-butyl-
cianoacrilat, Onyx) sau coiluri metalice vizeaza sciderea debitului de sunt si
reducerea vasodilatatiei secundare. Ea se realizeaza in etape pentru leziuni
extinse, in colaborare stransa cu radiologi interventionali.

Un studiu clinic a aratat cd embolizarea/scleroterapia poate sciddea
semnificativ durerea in malformatiile arterio-venoase si malformatiile
venoase, fara diferente majore de complicatii intre ele[7]. Totusi,
malformatiile arterio-venoase mari rareori sunt vindecate definitiv doar prin
embolizare; obiectivul este adesea paliativ si pregatirea pentru rezectie
chirurgicala ulterioara. Embolizarea poate fi contraindicatd in malformatiile
foarte mici sau foarte superficiale.

Excizia chirurgicald ramane indicatd pentru leziuni localizate, bine
delimitate si resectabile fara afectare functionald semnificativa. In multe
cazuri, chirurgia este combinatd cu reducere prealabilda (prin
scleroterapie/embolizare) pentru a minimiza vascularizatia anormala. Desi
poate fi curativa in malformatii mici (ex. unele VM limitate), riscul recurentei
este ridicat daca rezectia este incompleta.

Indicatia este pusa individual: de exemplu, sindromul Klippel-Trenaunay
poate necesita chirurgie corectiva ortopedicd sau reconstructie
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venoasa/limfatica, pe langa tratamentele vasculare[12][6]. In concluzie,
optiunile procedurale (scleroterapie, embolizare, rezectie) trebuie integrate
intr-un algoritm terapeutic adaptat tipului de malformatie.

Tabelul 2. Principalele tipuri de anomalii vasculare si optiuni de tratament

Tipul anomaliei Tratamentul
P Tratamentul medical interventional /
vasculare s
chirurgical
Laser vascular (pulsed-
Hemangiom Propranolpl oral.3 mg/kg/z.i dye) pentru lezipni o
infantil (6-12 luni)[4]; timolol topic ||cutanate; rezectie tardiva a
pentru cazuri mici reziduului cosmetic, dupa
caz
Scleroterapie (alcool,
. Sirolimus (forme polidocanol);  pot . fi
Malformatie . .. necesare multiple
< v extinse)[5]; antiinflamatoare . .
venoasd (VM) ||, . sedinte[7]; rezectie
in tromboflebita A < ’
partiala dupd reducerea
volumului lezional
Scleroterapie ~ (OK-432,
Malformatie Sirolimus (forme N . al(iool); drenaj chlrurglcval
. Lo complexe)[5]; antibioterapie |[(cdnd este compresiva);
limfatica (LM) ||. . . Lo 5
in infectii recurente rezectie limitatd dacd este
bine delimitata
Embolizare stadiata
- (acrilate, coiluri) pentru
Malformatie (nu s-au demonstrat terapii |[reducerea debitelor;
arterio-venoasa |medicamentoase rezectie partiald  post-
eficiente)[5] embolizare, monitorizare
cardiaca
. e o 1 ie + chirurgi
. Terapie mixtd: Sirolimus Sc ero.tefaple clll:urgle
Sindrom corectiva (ortopedica sau
pentru supracrestere; - -
vascular . ... |lreconstructiva) dupa
. tratament al complicatiilor .
combinat . . e planificare
(ex. anticoagulante in KTS) |: R
interdisciplinara
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In plus, managementul complicatiilor asociate este crucial: se trateazi
tromboflebita cu anticoagulante in cazurile cu coagulopatie intravasculara
localizata, se asigura suport nutritional si fizic la copiii cu leziuni extinse, iar
monitorizarea psihosociald este adesea necesara datoritd impactului estetic si
functional al leziunilor[21][16].

Concluzii si recomandéri pentru practica

Malformatiile vasculare congenitale la copii solicitd o abordare complexa,
bazatd pe clasificarea corectd ISSVA si pe colaborarea interdisciplinara.
Recomandam:

1.  Diagnostic clar si multidisciplinar: folositi criterii clinice, imagistice
si, daca este posibil, teste genetice pentru clasificarea leziunii conform
ISSVA[1][12]. Centrele de referinta pediatrica ar trebui s includa echipe de
chirurgie, radiologie interventionald, hematologie etc. pentru planificarea
tratamentului[ 16].

2.  Tratament medical de prima linie acolo unde este cazul:

— 1n hemangioamele infantile complicate, Propranololul oral (3 mg/kg/zi)
reprezinta standardul de aur[4];

— pentru malformatiile venoase si limfatice extinse, Sirolimusul oral este,
in prezent, terapia de alegere (capabil sa reduca volumul si sa amelioreze
simptomele in majoritatea cazurilor)[5];

— in formele complexe (ex. CLOVES, KTS), tratamentul tintit (ex.
Alpelisib in mutatii PIK3CA) este o optiune promitatoare si trebuie evaluat
in centre cu experienta.

3. Terapie interventionala precoce:

— scleroterapia se recomanda ca prima abordare iIn VM si LM (mai ales
macrochistice), datoritd eficientei ridicate raportate (>90% succes
partial/total in LM)[6];

— embolizarea este indicatd mai ales in AVM, etapizat, pentru controlul
hemodinamic;

— interventiile procedurale pot fi repetate si combinate in functie de
raspunsul observat[7][6].

4.  Rolul chirurgiei: rezectiile se rezerva cazurilor resectabile fara risc
major (de obicei dupd reducerea volumului lezional), sau atunci cand
stabilitatea hemodinamica si functionald permite interventia. in sindroamele
combinate, corectiile ortopedice si reconstructive aditionale trebuie integrate
in planul terapeutic individual.
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5. Supraveghere si ajustare: tratamentul trebuie reevaluat periodic.
Deoarece multe tratamente sunt paliative, se recomanda sedinte de urmarire
cu criterii de raspuns stabilite (ex. sciddere >20% a volumului la RMN)[16].
In caz de recidiva sau progresie, se poate relua terapia medicala (de exemplu,
reluarea Sirolimusului la agravarea malformatiilor limfatice dupa
intrerupere)[22].

Optimizarea managementului medico-chirurgical al malformatiilor
vasculare congenitale depinde de o terapie integratd. Recomandam abordarea
personalizata, ghidatd de clasificarea ISSVA si de experienta echipelor
multidisciplinare specializate.
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INTRODUCERE:

Atrezia intestinala este cea mai frecventa cauza de obstructie intestinala
neonatald. Diagnosticul poate fi antenatal sau postnatal odata cu aparitia
varsaturilor bilioase si a distensiei abdominale. Prevalenta (Europa) este de
0,3-1,1/10.000 nou-nascuti. Atrezia intestinald reprezintd 2/3 din ocluziile
intestinale ale nou-nascutului [1].

Atrezia jejunoileala este asociata cu fibroza chistica, malrotatie, volvulus
si apare la aproximativ 1 din 5.000 de nou-nascuti vii [2]. Incidenta este
similard la sexul masculin si feminin, iar aproximativ unul din trei
nou-ndscuti este prematur. Desi majoritatea cazurilor sunt considerate
sporadice, au fost descrise si cazuri familiale de atrezii intestinale. Este in
general acceptat faptul ci atrezia jejuno-ileala apare ca urmare a unui accident
vascular ischemic intrauterin la nivelul intestinului mijlociu, care afecteaza
unul sau mai multe segmente ale intestinului deja dezvoltat [3].

Aceastd lucrare prezintd experienta autorilor in ceea ce priveste
diagnosticul pozitiv si al anomaliilor asociate, managementul operator
respectiv rezultatele postoperatorii in cazurile de atrezii intestinale.

Performanta diagnostica a ecografiei prenatale in identificarea atreziei
intestinale este variabild (25-90%), fiind descrise diferite criterii ecografice
de diagnostic prenatal, precum polihidramnios si dilatarea anselor intestinale.
Mai multi factori, cum ar fi varsta gestationald la momentul ecografiei,
numarul criteriilor ecografice utilizate, experienta examinatorului si prezenta
afectiunilor asociate pot explica variabilitatea detectarii prenatale [4].
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Fig. 1: (Prenatal Diagnosis of Jejunal Atresia by 3-D Ultrasonography and
MRI Werner, Heron et al. Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada ,
Volume 41, Issue 11, 1529 - 1530, DOI: 10.1016/j.jogc.2018.06.022):
Ultrasonografie 2-D (Figura 1A) si 3-D (Figura 1B), HDlive (GE
Healthcare, Chicago, IL), efectuate la 31 de siptamani de gestatie, au
evidentiat dilatarea anselor intestinale (Figura 1A, Figura 1B,
asteriscuri) asociati cu stomac distins si polihidramnios, sugerand o
obstructie intestinala.

Fig. 2: (Prenatal Diagnosis of Jejunal Atresia by 3-D Ultrasonography and
MRI Werner, Heron et al. Journal of Obstetrics and Gynaecology Canada ,
Volume 41, Issue 11, 1529 - 1530, DOI: 10.1016/j.jogc.2018.06.022): RMN
coronal ponderat T2 (Figura 2A) cu reconstructie 3-D (Figura 2B),
efectuat la 32 de siptimini de gestatie, a confirmat dilatarea anselor
intestinale proximale si polihidramnios, cu suspiciune de atrezie jejunala
(Figura 2A, Figura 2B, asteriscuri), segmentele de colon fiind normale.
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Etiopatogenia ramane incomplet elucidata, fiind descrisa in literatura
asocierea unui accidentul vacular ischemic intrauterin (sdptdmana a 10-a sau
mai tarziu in timpul vietii intrauterine) determinat de compresie, volvulus,
invaginatie, strangulare sau ocluzia embolicdi a ramurilor vaselor
mezenterice. Injuria vasculara, urmata de ischemie si anomalii morfologice
influenteaza structura si functia intestinului proximal si distal rdmas. Apar
astfel modificari imunohistochimice: discrepante ale componentelor
neuronale ale segmentelor proximal si distal de segmentul intestinal atrezic,
dar si modificari microscopice: aspectul neuronilor si al celulele ganglionare
din plexul mienteric a fost semnificativ scazut in segmentele proximal si
distal, (perturbare in maturizarea diferitelor componente ale sistemului

nervos enteric) [5, 6, 7].

)
!
ischemia | Critical ischemia
]
I
Impaired function ! |reversible changes

I
1
: Disintegration

Aretic segment

Fig 3: Reprezentare schematicid a modificdrilor vasculare si a dezvoltirii
ulterioare in atrezia intestinald (Duodenal and Intestinal Atresia and
stenosis- Clinical Gate, Louw, JH. Congenital intestinal atresia and stenosis
in the newborn. Observations on its pathogenesis and treatment. Ann R Coll

Surg Engl. 1959; 25:209-234)
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In diagnosticul diferential al atreziei intestinale trebuie luate in
considerare megacolonul congenital (varsaturi bilioase, absenta tranzitului in
primele zile, test rectal pozitiv pentru meconiu, aspect radiologic tip
»semilund matd”), ileusul meconial, atrezia colonicd si chisturile de
duplicatie intestinald, traumatismele la nastere, medicatia materna,
hipotiroidismul. Investigatii suplimentare, precum tranzitului digestiv
superior cu substantd de contrast, clisma cu substantd de contrast, biopsia
rectald si testarea pentru deletia genei AFS508 sau testul sudorii pentru
excluderea fibrozei chistice asociate, pot fi necesare [8, 9, 10].

— = N

ALY

Type | muscosal

Type |l fibrous
atresia atresia

D .

SMA | Jejunum
|

Type Il a complete single
atresia - V mesentery

/

Type IV multiple
atresias —

Type Il b- complete jejunal
atresia with colied ileum-
christmas tree deformity

Fig. 4: Clasificarea Grosfeld: a atreziilor intestinale defineste leziunile pe
baza localizarii si severitatii obstructiei, de la formele usoare cu membrand
intraluminala (Tip 1) sau discontinuitate cu cordon fibrotic (Tip 1), pana la
forme complexe cu defect mesenteric (Tip Illla), variante ‘apple peel’ cu
pierdere extensiva de intestin (Tip IIIb) si multiple atrezii (Tip 1V). Aceasta
sistematizare permite standardizarea diagnosticului, orientarea interventiei
chirurgicale si evaluarea prognosticului postoperator [11].
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Tabloul clinic al atreziei intestinale se caracterizeaza prin varsaturi
bilioase precoce, absenta tranzitului intestinal, distensie abdominala
variabild, precum si dificultate respiratorie secundard comprimarii
diafragmului. In examinarea fizica pot fi identificate unde peristaltice de lupta
si, la tuseul rectal, eliminarea de mucozitati sau materii cenusii. Tegumentele
pot prezenta o nuantd verzuie, iar semnele de peritonita apar tardiv. Triada
clasicd constd In varsaturi bilioase, distensie abdominala si lipsa tranzitului
intestinal. Radiografia abdominald evidentiazd niveluri hidroaerice
orizontale, opacitate abdomen inferior si anse intestinale dilatate [12, 13].

Figura 5: (Mahsoub M, Apple-peel intestinal atresia. Case study,
Radiopaedia.org (Accessed on 12 Jan 2026) https://doi.org/10.53347/rID-
215875, DOI:https://doi.org/10.53347/rID-215875): Clisma cu substanta
de contrast- evidentiaza calibru redus al colonului, compatibil cu
microcolon, cu cecumul situat sus si pe partea stangd, datoritd rotatiei
incomplete.
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Figura 6: (Mahsoub M, Apple-peel intestinal atresia. Case study,
Radiopaedia.org (Accessed on 12 Jan 2026) https://doi.org/10.53347/rID-
215875, DOI:https://doi.org/10.53347/rID-215875): Radiografia
abdominald simpli- evidentiaza dilatare semnificativa a anselor intestinale
in partea dreapta si mediana a abdomenului, fara aer in colon pdna la nivelul
rectului.
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Managementul chirurgical

Tratamentul de electie al atreziei intestinale rdmane interventia
chirurgicald, efectuata prin laparotomie exploratorie. Tratamentul chirurgical
al atreziilor intestinale depinde de localizarea leziunii, constatari anatomice,
afectiuni asociate identificate intraoperator si lungimea intestinului
restant [14]. Rezectia intestinului proximal dilatat si hipertrofiat, urmata de
anastomoza primara termino-terminald, cu sau fard calibrare a segmentului
proximal, reprezintd tehnica cea mai frecvent utilizatd. Evaluarea

intraoperatorie implicd aprecierea lungimii intestinului, examinarea
macroscopicd a anselor, verificarea starii de rotatie si identificarea
eventualelor atrezii multiple. Se recomanda, de asemenea, testarea
permeabilitatii intestinale subiacente pentru a detecta eventuale leziuni
subtile sau segmente neperfuzate. Segmentul atretic este rezecat, tinand cont
de discrepanta dintre capatul proximal si cel distal. Restabilirea continuitatii
digestive se realizeaza prin anastomoza, dupa modelarea capatului proximal
si diminuarea calibrului anselor proximale. Reducerea calibrului poate fi
obtinuta prin rezectie In bizou la 45° pe fata antimezostenica, pe o lungime
de 5-6 cm in amonte, sau prin plicatura endoluminala, procedee menite sa
optimizeze calibru si si previni dilatarea postoperatorie. in cazurile cu
discrepante mari intre segmente sau stari de fragilitate a anselor proximale,
se pot realiza derivatii digestive temporare, precum jejuno- sau ileostomii,
urmand ca restabilirea continuitatii intestinale sa fie efectuatd ulterior [15,
16].

Intarzierea diagnosticului poate conduce la afectarea viabilitatii
intestinale (=50%), necroza si perforatie (10-20%), tulburdri hidro-
electrolitice si sepsis. Managementul preoperator trebuie sd includa
decompresie gastrica si resuscitare cu fluide pentru corectarea dezechilibrelor
electrolitice si a hipovolemiei. Antibioterapia trebuie initiatd in cazul
suspiciunii de perforatie sau infectie [17].

Péna n anii 1950, mortalitatea chirurgicald la nou-nascutii cu atrezie
intestinala era de 80-90%, majoritatea cazurilor fiind determinate de
prezentarea tardiva si dismotilitatea intestinului proximal dilatat. in prezent,
rata de supravietuire depaseste 90%, datoritd recunoasterii disfunctiei
intestinului  proximal, 1mbunatatirilor tehnicii anastomotice, calitatii
materialului de suturd si dezvoltarii nutritiei parenterale totale (NPT).
Prognosticul rezervat raméne doar la nou-nascutii cu malformatii congenitale
severe asociate sau sindrom de intestin scurt [18].
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Lungimea normald a intestinului subtire la termen este ~250 cm; la
prematuri, 160-240 cm. Cu dezvoltarea NPT, dietelor enterale speciale si
managementului farmacologic al sindromului de intestin scurt, vechile
estimari privind necesitatea unui intestin >100 cm pentru supravietuire pot sa
nu mai fie aplicabile. Pastrarea lungimii intestinului in detrimentul unei
anastomoze defectuoase trebuie evitatd. Nu se recomanda proceduri de
lungire intestinald in timpul operatiei initiale; acestea pot fi necesare ulterior
pentru reducerea dependentei de NPT [19, 20].

Tapering-ul sau plicatura segmentului dilatat este utilda dacad rezectia
proximala ar conduce la pierdere intestinald semnificativa si poate fi efectuat
pana la a doua portiune a duodenului. Cecul poate fi mobilizat spre stanga
pentru a largi mezenterul si a evita rasucirea anastomozei. Rezectia proximala
cu tapering se poate realiza pana la 35 cm. Segmentul rezecat poate fi
anastomozat distal sau exteriorizat ca stoma [21, 22]

Anastomoza primard poate fi contraindicatd in cazul peritonitei,
volvulusului cu afectare vasculara, ileusului meconial sau atreziei tip III(b)
[23, 24]. In aceste situatii, poate fi necesara exteriorizarea ambelor capete ale
atreziei. In cazul asocierii cu Gastroschizis, atrezia poate fi unici sau
multipla, localizatad in intestinul subtire sau gros. Managementul curent
recomanda evaluarea precoce a intestinului, cu amanarea repararii atreziei
pentru 4—6 saptadmani postoperator, in cazul peel-ului minim.

In atrezie tip III(b), benzile de restrictic de pe marginea liberd a
mezenterului distal trebuie sectionate pentru a optimiza vascularizatia. In
cazuri de viabilitate intestinald incertd, rezultatele pe termen lung se
imbunatatesc prin rezectia si tapering-ul segmentului proximal dilatat, cu
rezectie limitatd distal. Conservarea lungimii intestinale prin multiple
anastomoze poate creste morbiditatea; stentul din Silastic poate fi utilizat
pentru multiple anastomoze primare, pentru evaluarea permeabilitatii si a
integritatii anastomotice [25, 26].

Nutritia parenterald este obligatorie, inceputd cat mai curand si continuata
pana la tolerarea alimentatiei enterale complete. Alimentatia enterala poate fi
initiatd cand aspiratul gastric este clar, pierderile minime si pacientul
evacueaza scaun. Alimentatia se incepe prin tub la 20 mL/kg/zi, continuu,
crescand cu 20-30 mL/kg/zi. Alimentatia oralad incepe cand sugarul este alert,
suge si tolereaza >8 mL/h prin tub. Disfunctia gastrointestinala tranzitorie
este frecventd, cu etiologie multifactoriald: intoleranta la lactoza,
malabsorbtie prin staza si suprapopulare bacteriana, diaree [27, 28].
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Rezultatul functional depinde de: localizarea atreziei (ileonul se
adapteazd mai usor decat jejunul), maturitatea intestinului si lungimea
intestinului, dificil de determinat postnatal. Valva ileocecald este critica
pentru adaptarea rapida a intestinului [29].

Tehnici chirurgicale:

1. Tehnica Santulli (Fig. 7)

2. Ileostomie “in teava de pusci” (Fig. 8)
3. Tehnica Bishop-Koo

Bishop-Koop si Santulli sunt tehnici de enterostomie temporara utilizate
in principal in atrezia intestinald cu colon distal mic sau intestin proximal
dilatat, pentru a proteja anastomoza si a permite adaptarea colonului distal.

end-to-side anastomisis

distal segment

proximal segment

Figura 7: Tehnica Santulli consta in exteriorizarea laterala a segmentului
proximal dilatat, cu reintroducerea segmentului distal printr-o anastomoza
laterald, astfel incdt o parte din continutul proximal trece distal, iar stomia
serveste in continuare ca drenaj partial. Aceastd metoda favorizeazd trecerea
treptata a continutului distal, fiind tehnic mai simpld, dar de asemenea
necesita ulterior inchiderea stomei [16].
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Figura 8: Ileostomie “in teava de puscd’: Intestinul este exteriorizat, cu
margini eversate si fixate la piele, ceea ce permite scurgerea eficientd a
continutului intestinal si reduce riscul de contaminare a cavitatii abdominale
si suprasolicitare a anastomozei distale [16].

Figura 9: Tehnica Bishop-Koop implica exteriorizarea segmentului
proximal dilatat ca stoma terminala si realizarea unei anastomoze laterale
intre intestinul distal si segmentul exteriorizat. Aceasta permite trecerea
partiala a continutului distal, protejand totodata anastomoza si reducand
riscul de complicatii, dar necesitd reinterventie pentru inchiderea
stomei [16].
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Tabelul 1: Caracteristici in functie de tipul de atrezie

rezie ileald trezie jejunala Atrezie ileo-jejunala

n=14) n=15) (n=10)
5/10 L/s 3/7
34-39 2-39 33-38
1900-3200 11800-3900 11600-3500
4 (28%) 4 (27%) 6(60%)

2 (14%) 7 (47%) 6 (60%)
12-30 13-120 25-150

1 (7%) 1 (7%) 0 (0%)
1caz 2 cazuri 4 cazuri

2 cazuri 4 cazuri B cazuri

MATERIAL SI METODA: Analiza statistica retrospectiva a fost efectuata
in cadrul Clinicii de Chirurgie Pediatrica, de la Spitalului Clinic de Urgenta
pentru Copii “Sf. Maria”, lasi in perioada ianuarie 2014 — septembrie 2024,
pe un lot de 39 de nou-nascuti cu diagnosticul de atrezie intestinala.
Variabilele examinate au fost tipul de atrezie, anomaliile congenitale
asociate, tipul de interventie chirurgicala si rezultatele postoperatorii. Au fost
utilizate metode statistice standard.

REZULTATE: Lotul de studiu a cuprins 39 de pacienti (22 nou-nascuti de
sex feminin, 17 nou-nascuti de sex masculin), dintre care: 15 cazuri de atrezie
jejunala (38,4%) 14 cazuri de atrezie ileala (35,8%) si 8 nou-nascuti cu atrezie
jejuno-ileala (20,5%).

)
14 CAZURI 10 CAZURI 8
6 6 6
15 CAZURI | Al
a
<l . 3 = | =
1 1 2, 2 do ity 2 |
A ILEALA A JEJUNALA A JEJUNO-ILEALA NUMAR TOTAL
CAZURI
ml 1 1A mns v

Grafic 1: Distributie in functie de formele anatomice
de atrezie intestinald
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Grafic 2: Distributie pe ani a bolnavilor cu atrezie intestinald

NUMAR CAZURI CU DIAGNOSTIC
ANTENATAL

NUMAR CAZURI SARCINI
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Grafic 3: Distributia cazurilor in functie de mediul de provenientd si
dispensarizarea sarcinii (6,2 % din cazuri au fost nou-nascuti proveniti din
sarcini nedispensarizate).
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Grafic 3, 4: Distributia cazurilor in functie de sex, virstd de gestatie si
greutate la nastere (Greutatea la nastere si varsta gestationala a nou-
nascutului cu atrezie jejunala a fost semnificativ mai mica decat a nou-
nascutului cu atrezie ileald).
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Grafic 5: Distributia cazurilor in functie de anomaliile asociate: In lotul de
studiu perforatia intestinala si peritonita meconiald a fost mai frecventd la
cazurile cu atrezie ileald. 4 cazuri au fost diagnosticate ca avand fibroza
chistica asociata. S-a inregistrat un singur caz de atrezie intestinala asociata

gastroschizisului.
30
19 20
11 12 i
K mm B
REZECTIE+ ANASTOMOZA REZECTIE+ENTEROSTOMIE REINTERVENTIE
PRIMARA CHIRURGICALA

m ATREZIEJEJUNALA  ATREZIE ILEALA m ATREZIE JEJUNO-ILEALA ~ TOTALCAZURI
Grafic 6: Managementul chirurgical- 19 pacienti au fost supusi interventiei

chirurgicale de tip laparotomie, rezectie si anastomoza primard, iar la 20
dintre nou-nascuti s-a practicat rezectie intestinala cu enterostomie.

149



lleostomie "in teava de
pusca"
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Grafic 7: Managementul chirurgical
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SINDROM ADERENTIAL

Grafic 8: Complicatii postoperatorii, nr. decese

Evolutia a fost complicata de sepsis in 15 cazuri. Mortalitatea in lotul de
studiu a fost de 2 cazuri cu deces prin insuficienta multipla de organ in cadrul
sepsisului. Durata spitalizarii a fost cuprinsa intre 2 saptamani si 6 luni.
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Cazuri clinice

Figura 10. Caz clinic 1 (arhiva autori) aspect intraoperator de Atrezie
Jjejunala tip I (la aproximativ 15 cm de unghiul Treitz).
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Figura 11. Caz clinic 1 (arhiva autori) Management chirurgical:
Laparotomie, rezectie segment atretic ~15 c¢cm, modelaj capat proximal,
anastomoza jejuno-jejunala termino-terminala.
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Figura 12, 13: Caz clinic 2 (arhiva personald)- aspect intraoperator de
Atrezie ileald asociata peritonitei meconiale. Managementul chirurgical:
laparotomie, rezectie segmentara ileald la locul zonei de atrezie cu

perforatie, ileostomie “in teavd de pugca”.
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Figura 14, 15: Caz clinic 3 (arhiva personald)- aspect intraoperator de
Atrezie intestinala tip IV; Managementul chirurgical: laparotomie, rezectie
segment atretic ~25 cm+ modelaj capat proximal, anastomoza jejuno-

Jjejunala termino-terminald.
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Discutii

Atreziile intestinale sunt malformatii congenitale cu prognostic bun in
conditii de diagnostic precoce si tratament chirurgical imediat. Conditia
necesara pentru succesul tratamentului atreziei intestinale o constituie un
diagnostic precoce. Diagnosticul preoperator s—a bazat pe tabloul clinic si
examenul radiologic, iar cele mai multe cazuri de atrezie cu diagnostic
antenatal au provenit din mediul rural (12 cazuri/39). Numarul de nou-nascuti
prematuri cu atrezie intestinala in lotul studiat a fost mai mare decat numarul
de nou-nascuti la termen, 6,2%- sarcini dispensarizate — 16 cazuri/39. Cel mai
frecvent tip de atrezie intalnit: Atrezia tip I. Tratamentul chirurgical a fost
adaptat in functie de tipul de atrezie, de malformatiile congenitale asociate,
de momentul diagnosticului si de lungimea intestinului rezecat. 23% dintre
cazuri au necesita o singura etapa de tratament chirurgical, restul -interventii
chirurgical etapizate. Evolutia nefavorabilda a fost influentatd de aparitia
insuficientei multiple de organ, peritonitei, sindrom aderential, sepsisului (2
decese/39 cazuri). Tehnicile anastomotice actuale, dezvoltarea nutritiei
parenterale totale sunt motivele principale care au imbunatatit semnificativ
supravietuirea in ultimii ani. Anomalii congenitale asociate si sindromul de
intestin scurt sunt factori de prognostic negativ.

Chiar in prezenta unor factori de risc asociati precum prematuritatea sau
prezenta altor malformatii, supravietuirea nou-nascutului cu atrezie
intestinala este ridicatd, datorita standardizarii tratamentului chirurgical
respectiv datorita progreselor inregistrate in terapia intensiva neonatala.
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EPIFIZIOLIZA JUVENILA DE CAP FEMURAL

Maria Jalba, Alexandr Jalba, Argentina Sandrosean

s

1P Universitatea de Stat de Medicina si Farmacie ,, Nicolae Testemitanu’

Abstract

The retrospective study conducted on eight patients with slipped capital
femoral epiphysis, treated between 2022 and 2024 demonstrated a clear
predominance of pubertal boys (87.5%), with a mean age of 13—14 years, and
a relatively balanced distribution between right and left hip involvement.
Clinically, external rotation deformity and pain were present in all patients,
while limited range of motion and limping were frequently observed.
Radiologically, most patients presented with moderate or severe slips (grade
11 — 50%, grade III — 25%). Treatment included skeletal traction in 62.5% of
cases and closed reduction in 37.5% when needed, followed in all cases by
surgical fixation with Kirschner wires, a standard procedure intended to
stabilize the epiphysis and prevent further displacement. The main conclusion
highlights that favorable outcomes depend on achieving accurate anatomical
stabilization of the femoral head using minimally traumatic techniques,
instituted as early as possible after diagnosis.

Rezumat

Studiul retrospectiv efectuat pe 8 pacienti cu epifizioliza juvenila de cap
femural, tratati in perioada 2022—2024 a evidentiat predominanta cazurilor la
baietii pubertari (87,5%), cu varsta medie de 13—14 ani, si o afectare relativ
echilibrata Intre soldul drept si cel stang. Clinic, rotatia externa a membrului
afectat si durerea au fost universale, iar limitarea mobilitatii si schiopatarea
au fost frecvent intalnite. Radiologic, majoritatea pacientilor au prezentat
forme moderate sau severe (gradul II — 50%, gradul III — 25%). Tratamentul
a inclus tractiune scheletica (62,5%) si reducere inchisa (37,5%) in cazurile
necesare, urmate in toate situatiile de fixarea chirurgicala cu brose Kirschner,
procedura standard menitd sd stabilizeze epifiza si sd prevind progresia
alunecarii.

Cuvinte cheie. Epifizioliza juvenila de cap femural, tratament.

Introducere. Epifizioliza juvenild a capului femural (EJCF) reprezinta
una dintre cele mai frecvente afectiuni ortopedice ale adolescentei si consta
in alunecarea metafizei femurale proximale in raport cu epifiza, prin zona de
cartilaj de crestere (fizd). Aceastd deplasare are tipic directia posterioara si
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inferioara, mecanismul patogenic implicdnd o combinatie de forte de torsiune
si compresiune care actioneazd asupra unei fize aflate intr-o perioada de
vulnerabilitate structurald [9,15]. Afectiunea apare aproape exclusiv in
perioada pubertard, in special intre 10 si 16 ani, cand zona de crestere sufera
modificari hormonale semnificative, fiind predispusa la cedare sub sarcinile
mecanice normale ale mersului sau ale activitatii fizice. Varsta pubertara
constituie cel mai important interval de risc, atdt din punct de vedere
endocrin, cét si biomecanic [5,7]. Desi majoritatea cazurilor sunt considerate
idiopatice, EJCF este o afectiune cu etiologie complexa si multifactoriala.
Obezitatea este factorul de risc cel mai bine stabilit, crescand substantial
incdrcarea axiald asupra fizei femurale; prevalenta obezitatii la copiii
diagnosticati cu epifizioliza este semnificativ mai mare decat in populatia
generald [12,13]. In plus, tulburdrile endocrine — hipotiroidismul,
hipopituitarismul, deficitul de hormon de crestere, hipogonadismul sau
tratamentele hormonale — afecteazad structura si rezistenta cartilajului de
crestere, modificand echilibrul dintre proliferarea si maturarea condrocitelor
[11,17]. EJCF poate evolua insidios, cu simptomatologie discretd sau
nespecificd, precum durere la nivelul genunchiului, coapsei sau soldului, ceea
ce contribuie la intirzieri in diagnostic. In numeroase cazuri debutul este
minim traumatic sau chiar aparent spontan, fiind consecinta cedarii
progresive a unei fize fragilizate [1,6]. Studiile biomecanice aratd cd zona
hipertroficd a fizei are cea mai redusd rezistentd la stresurile de rotatie,
predispunand la alunecare progresiva [2]. EJCF este bilaterala in 20—40%
dintre cazuri, iar riscul de afectare contralateralda este asociat cu sexul
masculin, obezitatea si prezenta patologiilor endocrine [10,16]. Clasificarea
Loder, care imparte epifizioliza in forma stabila si instabila, este considerata
un predictor esential al prognosticului: forma instabild este asociatd cu un risc
crescut de necroza avasculard [4,10]. Diagnosticul imagistic are un rol
central. Radiografia pelvisului in incidentd antero-posterioara si in pozitia
Lauenstein permite identificarea alunecarii epifizei si aprecierea severitatii.
Semne precum linia Klein sau reducerea unghiului epifizo-metafizar sunt
utile pentru detectarea formelor precoce sau minime [3]. Diagnosticul
precoce este critic, deoarece Intdrzierea tratamentului creste riscul de
deformare femuro-acetabulara, impingement si artroza precoce [8,14].
Asadar, epifizioliza juvenila de cap femural este o afectiune cu implicatii
importante asupra dezvoltarii articulatiei coxofemurale. Identificarea
factorilor de risc, recunoasterea precoce a simptomelor si instituirea rapida a
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tratamentului sunt elemente esentiale pentru prevenirea complicatiilor si
mentinerea functiei soldului la varsta adulta.

Scopul lucrarii. Evaluarea particularititilor de diagnostic clinic,
imagistic si a tratamentului in epifizioliza juvenila de cap femural.

Material si metode. A fost efectuat un studiu retrospectiv pe 8 pacienti
tratati In anii 2022-2024 in sectia de ortopedie pediatrica a CNSP de
Chirurgie Pediatrica ,,N. Gheorghiu” cu diagnoza de EJCP. Metodele de
diagnostic utilizate au fost: clinice cu aprecierea semnelor tipice, imagistice
prin radiografii in 2 incidente, repetate la toate etapele tratamentului, CT.

Rezultate. Analiza lotului de pacienti inclusi In studiu a evidentiat o
distributie specifica varstei pubertare, intervalul cu cea mai mare incidenta
fiind cuprins intre 13—14 ani, categorie care a reprezentat 75% dintre cazuri.
Varstele mai mici, de 10—12 ani, au insumat 12,5%, iar adolescentii de 15—
16 ani au constituit, de asemenea, 12,5% din total. Aceasta distributie
reliefeaza perioada pubertara ca fiind momentul critic pentru aparitia
epifiziolizei juvenile de cap femural, caracterizatd prin vulnerabilitatea
structurala a cartilajului de crestere. in ceea ce priveste distributia dupa sex,
predominanta neta a genului masculin a fost evidenta, cu 87,5% pacienti de
sex masculin, comparativ cu doar 12,5% pacienti de sex feminin. Aceasta
diferentd confirma tendinta observata si In literatura internationald, unde
baietii prezinta un risc crescut de dezvoltare a acestei patologii in perioada
pubertard. Analiza localizérii anatomice a afectiunii a ardtat o distributie
relativ echilibrata: soldul drept a fost afectat in 50% dintre cazuri, cel stang
in 37,5%, iar afectarea bilaterald a fost prezentd la 12,5% dintre pacienti.
Prezenta formelor bilaterale subliniaza necesitatea evaludrii atente a soldului
contralateral la momentul diagnosticului. Tabloul clinic a fost dominat de
manifestarile functionale caracteristice epifiziolizei juvenile. Toti pacientii au
prezentat rotatie externd a membrului afectat (100%), simptom considerat
tipic pentru aceastd patologie. De asemenea, limitarea flexiei si abductiei a
fost documentata in 75% dintre cazuri, reflectand restrictia mecanica indusa
de alunecarea epifizara. Schiopatarea a fost, de asemenea, prezenta in 75%
dintre pacienti, confirmand impactul biomecanic asupra mersului. Sindromul
algic, frecvent localizat la nivelul coapsei, genunchiului sau soldului, a fost
raportat de 100% dintre pacienti, subliniind caracterul simptomatic si
invalidant al bolii. Evaluarea radiologicd a permis incadrarea severitatii
alunecarii capului femural conform gradelor de afectare. Astfel, gradul I de
deplasare a fost identificat in 25% dintre cazuri, gradul II in 50%,
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reprezentand forma predominantd, iar gradul III, corespunzator formelor
severe, a fost prezent in 25% dintre pacienti. Aceasta distributie evidentiaza
prezenta unui numar semnificativ de forme moderate si severe, ceea ce poate
influenta prognosticul si strategia terapeutica. In ceea ce priveste conduita
terapeuticd, majoritatea pacientilor (62,5%) au beneficiat initial de tractiune
scheletica, utilizatd pentru reducerea stresului asupra fizei, Inldturarea
redorilor si ameliorarea simptomelor. Reducerea inchisa a capului femural a
fost realizatd in 37,5% dintre cazuri, situatii In care alinierea epifizei a
necesitat interventie mecanica controlatd. Indiferent de tratamentul initial,
toti pacientii (100%) au fost supusi ulterior interventiei chirurgicale, realizata
prin fixarea capului femural la nivelul colului cu trei brose Kirschner, tehnica
standard menita sa stabilizeze epifiza si sd prevind progresia alunecarii.

Concluzii. Scopul tratamentului in EJCF constd in obtinerea sinostozei
pe zona fizard a capului cu colul femural. Rezultatele tratamentului sunt in
dependenta directa de precizia anatomica a sinostozei si modalitatea de
obtinere a acesteia — in maniere blande, minim traumatizante.
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Rezumat

Aspiratia corpului strain reprezintd una dintre cele mai frecvente si grave
urgente respiratorii in pediatrie, fiind asociatd cu un risc semnificativ de
mortalitate, in special la copiii sub varsta de 3 ani, dar si diferite stari morbide
bronhopulmonare cu caracter recurent si cronic. Particularitatile anatomice si
comportamentale ale copilului mic favorizeaza obstructia cailor aeriene, iar
lipsa unui diagnostic rapid poate conduce la complicatii severe, inclusiv
insuficientd respiratorie acutd sau deces. Diagnosticul se bazeazd pe
anamneza sugestiva, semne clinice caracteristice si investigatii imagistice,
insd bronhoscopia ramane metoda standard, cu rol atat diagnostic, cat si
terapeutic.

Summary

Foreign body aspiration represents one of the most frequent and severe
respiratory emergencies in pediatrics, being associated with a significant risk
of morbidity and mortality, particularly in children under three years of age.
Anatomical and behavioral characteristics of young children predispose to
airway obstruction, while delayed diagnosis may lead to severe
complications, including acute respiratory failure or death. Diagnosis is based
on a suggestive medical history, characteristic clinical findings, and imaging
investigations; however, bronchoscopy remains the standard method, serving
both diagnostic and therapeutic purposes.

Cuvinte-cheie: aspiratie corp strdin, pediatrie, bronhoscopie rigida,
bronhoscopie flexibila, urgenta respiratorie.

Introducere. Aspiratia de corp strain (CS) constituie o urgentd medicala
majord 1n pediatrie, cu potential letal, dar prevenibil, fiind una dintre
principalele cauze de morbiditate si mortalitate accidentala la copilul mic
[1,2]. Neidentificarea in termini optimali a aspiratiilor de corpi strdini in caile
aeriene si lipsa unei interventii specializate rapide pot conduce la hipoxie
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severa, stop respirator si deces [3]. Arborele bronsic reprezintd una dintre cele
mai periculoase localizari pentru impactarea corpilor strdini, datorita riscului
crescut de obstructie respiratorie acutd, atelectazie si infectii pulmonare
secundare [4].

Cauze si factori de risc. Riscul crescut de aspiratie la copil este determinat
de particularitatile anatomice ale cdilor respiratorii, precum calibrele reduse
si reflexele de protectiec insuficient dezvoltate, dar si de factori
comportamentali in timpul alimentatiei, jocurilor active. Tendinta de
explorare orala a obiectelor, alimentatia cu bucati necorespunzatoare varstei
si lipsa supravegherii adecvate din partea adultilor contribuie semnificativ la
aparitia acestui tip de accident [10, 12,13].

Epidemiologie. Peste 80% dintre cazurile de aspiratie de corp strain apar
la copiii cu varsta sub 3 ani, cu o usoard predominanta la sexul masculin [1,5].
In structura cauzali cele mai frecvente sunt corpurile striine alimentare,
precum semintele si arahidele, urmate de obiecte anorganice de mici
dimensiuni [2]. Aspiratia reprezinta a treia cauza de deces accidental la copiii
sub 4 ani, mortalitatea fiind strans legata de intarzierea diagnosticului si de
tipul corpului strdin aspirat [6].

Tipuri de corp strain aspirate. Corpurile stridine pot fi organice sau
anorganice. Cele organice produc reactii inflamatorii intense, edem si
obstructie progresiva, in timp ce cele anorganice pot cauza leziuni traumatice
locale, necroza presionald sau perforatii. Forma, dimensiunea si potentialul
chimic al obiectului aspirat influenteaza semnificativ evolutia clinica.

Figura 1. Colectia de corpuri strdine anorganice aspirate din sectia Endoscopie
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Manifestdri clinice. Tabloul clinic este variabil si evolueaza In mai multe
faze. Faza acuta se caracterizeaza prin tuse brusc instalata, sufocare, cianoza
si agitatie. Faza intermediara poate include wheezing unilateral, stridor sau
febra, iar faza tardivd se manifestd prin infectii pulmonare recurente,
atelectazii sau bronsiectazii, atrdgand atentia asupra unui diagnostic omis
[13].

Diagnostic. Diagnosticul se bazeazid pe anamneza atentd, examinare
clinica si investigatii imagistice, precum radiografia toracica sau tomografia
computerizatd, care pot evidentia semne indirecte de obstructie brongica
[3,7]. Totusi, absenta modificarilor radiologice nu exclude prezenta unui corp
strain. Bronhoscopia reprezinta metoda de electie, avand atat rol diagnostic,
cat si terapeutic, fiind considerata standardul de aur in managementul
aspiratiei de corp strain la copil [4,8].

Figura 2. Radiografie toracica antero-posterioard (a) si de profil
(b)cu corp strain metalic (ac) in traheie.

Tratament — extragerea bronhoscopicd. Extragerea bronhoscopicd a
corpilor strdini poate fi realizata cu succes atat prin bronhoscopie rigida, cat
si flexibila [8,9]. Bronhoscopia rigida oferd un control excelent al cailor
aeriene, permite ventilatia adecvatd si utilizarea unei game variate de
instrumente auxiliare, fiind metoda preferata la copil [4,10]. Bronhoscopia
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flexibild este utila in cazuri selectionate, in special pentru corpurile straine
mici, distale sau ca metoda complementara [9].

Complicatii. Intarzierea interventiei poate duce la complicatii severe,
precum pneumonie, pneumotorax, pneumomediastin, fistule sau stop cardio-
respirator. Dupa extragere, este indicatd supravegherea pacientului timp de
2448 de ore pentru depistarea complicatiilor acute sau tardive.

Preventia. Preventia reprezintad cel mai eficient mijloc de reducere a
incidentei si mortalitatii prin aspiratie de corp strain. Educatia parentala,
evitarea alimentelor cu risc la copiii mici, etichetarea jucariilor si instruirea
in manevre de prim ajutor sunt masuri esentiale de sanatate publica.

Concluzii. Aspiratia corpului strain este o urgenta pediatricd majora care
necesita recunoastere rapida si interventie promptd. Bronhoscopia raméane
metoda standard de tratament, iar prognosticul este direct dependent de
timpul péana la deblocarea cailor aeriene si de experienta echipei medicale
[4,8]. Preventia si educatia populatiei reprezintd strategii esentiale pentru
reducerea incidentei si mortalitatii asociate acestei patologii [6,11].
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Rezumat. Hemofilia la copii este consideratd o preocupare majora de
sanatate publicd in randul bolilor rare, determindnd implicarea activd a
organizatiilor internationale. Conform datelor recente, peste 800.000 de
oameni din intreaga lume traiesc cu o forma de hemofilie, Insd mai putin de
jumatate au un diagnostic confirmat, ceea ce evidentiaza un grad semnificativ
de subdiagnosticare, in special in tarile cu resurse limitate. Scopul cercetarii
curente a fost studierea manifestarilor clinice, a markerilor biochimici si a
profilului genetic in hemofilia A si B la copii, cu obiectivul de a imbunatati
acuratetea diagnosticului paraclinic si de a dezvolta un model terapeutic
personalizat, adecvat formei si gradului de severitate al afectiunii. Studiul a
cuprins un lot de 90 de copii cu varste intre 0 si 18 ani, proveniti din mediul
urban si rural. Pentru realizarea obiectivelor propuse, a fost elaborat un design
de cercetare observational, descriptiv, transversal si cu selectie specifica a
participantilor. A fost evidentiatd importanta testarii genetice in hemofilia A
si B pentru depistarea timpurie a formelor severe si pentru orientarea unui
tratament personalizat, ajustat conform profilului genetic i imunologic al
pacientului. Evaluarea inhibitorilor factorilor VIII si IX contribuie la
prevenirea si gestionarea complicatiilor terapiei de substitutie, facilitdnd si
selectarea optiunilor terapeutice moderne, precum anticorpul monoclonal
bispecific. Constatarile obtinute sustin perfectionarea protocoalelor de
tratament si profilaxie in hemofilia pediatrica. Crearea Registrului National
de Monitorizare permite o urmarire continud, o evaluare epidemiologica
riguroasd si o planificare adecvatd a tratamentului, oferind totodata
fundament stiintific pentru dezvoltarea politicilor de sandtate publica
dedicate bolilor rare in Republica Moldova.

Summary. Haemophilia in children is considered a major public health
concern among rare diseases, prompting the active involvement of
international organizations. According to recent data, more than 800,000
people worldwide live with some form of haemophilia, but less than half have
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a confirmed diagnosis, highlighting a significant degree of underdiagnosis,
especially in resource-limited countries. The aim of the current research was
to study the clinical manifestations, biochemical markers, and genetic profile
of haemophilia A and B in children, with the goal of improving the accuracy
of paraclinical diagnosis and developing a personalized therapeutic model
appropriate to the form and severity of the condition. The study included a
group of 90 children aged between 0 and 18 years, from urban and rural areas.
To achieve the proposed objectives, an observational, descriptive, cross-
sectional research design with specific participant selection was developed.
The importance of genetic testing in haemophilia A and B for the early
detection of severe forms and for guiding personalized treatment, adjusted
according to the patient's genetic and immunological profile, was highlighted.
The evaluation of factor VIII and IX inhibitors contributes to the prevention
and management of complications of replacement therapy, facilitating the
selection of modern therapeutic options, such as bispecific monoclonal
antibodies. The findings support the improvement of treatment and
prevention protocols in paediatric haemophilia. The creation of the National
Monitoring Registry allows for continuous monitoring, rigorous
epidemiological assessment, and adequate treatment planning, while also
providing a scientific basis for the development of public health policies
dedicated to rare diseases in the Republic of Moldova.

Introducere.

Hemofilia A si B reprezintd afectiuni congenitale rare ale coagularii,
avand o frecventd comparabild in diferite populatii ale lumii. Hemofilia A,
care constituie forma predominanta (circa 85% dintre cazuri), se inregistreaza
la aproximativ 1 din 5.000 de nou-nascuti de sex masculin, in timp ce
hemofilia B este mai putin frecventa, fiind intalnita la aproximativ 1 din
25.000 de baieti nou-nascuti [1, 2]. Aceeasi proportie se regiseste si in
distributia globala a tipurilor de hemofilie, cu aproximativ 85% cazuri de tip
A si 15% cazuri de tip B [1]. Avand 1n vedere transmiterea ereditara legata
de cromozomul X, boala afecteaza aproape exclusiv persoanele de sex
masculin, Tnsd pot exista rare situatii In care femeile prezintd simptome, de
regula atunci cand sunt purtatoare cu un deficit sever de factor (sub 5% din
totalul pacientilor) [3].

In Republica Moldova, hemofilia este incadrati in categoria bolilor rare
si este monitorizatd printr-un Registru National functional din 2023.
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Distributia tipurilor de hemofilie in randul pacientilor din tard reflecta
tendintele internationale, aproximativ 85% dintre cazuri fiind de tip A [1].
Comparativ cu anul 2013, cand erau raportate 227 de persoane afectate, se
observa o usoard reducere a numarului de pacienti, fenomen influentat de
scaderea populatiei, migratie si mortalitatea determinatd de complicatiile
bolii [4]. Prevalenta actuald, estimata la 63—79 de pacienti la un milion de
locuitori, este inferioard mediei europene si globale (106/1 milion) [4, 5].
Analiza pe grupe de varstd aratd cd aproximativ un sfert dintre pacientii
inscrisi in registru sunt copii, aspect ce reflectd att caracterul congenital al
hemofiliei, cat si limitarile istorice privind supravietuirea pe termen lung in
randul pacientilor fara tratament adecvat.

In ultimii ani, accesul la testari genetice si la evaluarea inhibitorilor s-a
extins datoritd colaborarilor internationale si finantarilor dedicate bolilor rare.
Cu toate acestea, absenta unei retele nationale robuste de centre specializate
si lipsa personalului instruit uniform in toate regiunile tarii riman provocari
importante in depistarea si monitorizarea corectd a tuturor cazurilor [6, 7].
Pentru a imbunatati supravegherea epidemiologica, autoritatile au dezvoltat
functionalitati suplimentare ale Registrului National, permitand inregistrarea
digitala a datelor clinice si terapeutice, ceea ce faciliteaza analiza evolutiei
bolii, managementul resurselor si planificarea tratamentelor inovatoare [6].

Gena FS8, localizata pe Xq28, are aproximativ 186 kb si este alcétuitd din
26 de exoni [8], in timp ce gena F9, situatd pe Xq27, masoard circa 33 kb si
include 8 exoni [9]. Dimensiunea si complexitatea acestor gene — in special
F8 — explica diversitatea mare de mutatii identificate pana in prezent. In
formele severe de hemofilie A, intre 30-45% dintre pacienti prezinta
inversiunea intronului 22 (Inv22), iar 2—5% inversiunea intronului 1 [9, 10],
ambele alterand procesarea ARNm si Tmpiedicand sinteza factorului VIII,
ceea ce determina un fenotip sever [10]. Restul pacientilor cu hemofilie A,
inclusiv cei cu forme moderate sau usoare, prezintd de reguld mutatii
punctiforme — missense, nonsense, deletii mici, insertii sau mutatii ale
situsurilor de splicing [9].

in hemofilia B predomina mutatiile punctiforme in gena F9, in special
cele missense si nonsense, In timp ce deletiile mari sau inversiunile sunt
foarte rare [9]. In hemofilia A, mutatiile ,,nule” duc la absenta completd a
proteinei FVIIL, pe cand 1n hemofilia B multe mutatii severe sunt de tip
missense, ceea ce permite sinteza unei proteine antigenic prezente, Insa
nefunctionale [11]. Aproximativ 30% dintre mutatii apar de novo, fara
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antecedente familiale [12]. Identificarea exactd a modificarii genetice prin
testare moleculara este esentiala atat pentru confirmarea diagnosticului, cat si
pentru evaluarea rudelor si consiliere genetica.

Cercetarile au demonstrat ca tipul mutatiei din genele FVIII si FIX
influenteaza nivelul activitatii factorului in sdnge si severitatea manifestarilor
hemoragice. In general, defectele genetice majore determina un fenotip clinic
mai sever. Totusi, nu a fost evaluat sistematic daca pacientii cu mutatii nule
din hemofilia A si B prezintd modele similare de sangerare. Frecventa diferita
a mutatiilor nule explicd si proportia mai mare de pacienti cu hemofiliec B
care prezintd material reactiv incrucisat pozitiv (CRM). Mutatiile nule
impiedica sinteza oricarei cantititi detectabile de FVIII sau FIX [13].
Aproximativ 5% dintre pacientii cu hemofilie A prezinta CRM, avéand
niveluri de FVIII care pot ajunge la 30% din normal. CRM in hemofilia A
este frecvent asociat cu mutatii missense din domeniul A2 al factorului VIII.
In hemofilia B, aproximativ o treime dintre pacienti prezinti CRM si pot
produce diferite cantititi de FIX, ceea ce reflectd frecventa mai mare a
mutatiilor mai putin severe — posibil motivul pentru care tabloul hemoragic
al hemofiliei B este, in medie, mai putin sever decét cel al hemofiliei A, desi
dovezile clinice sunt incé limitate. Aceasta distributie a tipurilor de mutatii ar
putea explica si de ce inhibitorii — asociati de obicei cu mutatii severe — apar
mult mai rar in hemofilia B [14].

De asemenea, se observa cd unele mutatii missense asociate hemofiliei A
usoare pot favoriza dezvoltarea inhibitorilor, fenomen care nu a fost raportat
in hemofilia B usoara. Anumite mutatii nule ale genei FIX pot fi partial
compensate prin mecanismul de ,,readthrough” ribozomal, permitind sinteza
unei proteine minimal functionale, ceea ce poate influenta evolutia clinica a
pacientilor afectati.

Un aspect particular il reprezintd hemofilia B Leyden, o forma rara
caracterizata prin manifestari hemoragice la nastere care se remit spontan in
timpul pubertatii, cand nivelurile de FIX ating valori normale. Acest fenomen
este corelat cu cresterea concentratiilor hormonului de crestere dupa
pubertate [6, 15].

in ansamblu, desi Republica Moldova a realizat progrese semnificative in
diagnosticul si 1ingrijirea pacientilor pediatrici cu hemofilie, datele
epidemiologice indicd in continuare o diferentd intre numarul pacientilor
inregistrati si incidenta estimata teoretic, subliniind necesitatea consolidarii
mecanismelor de depistare precoce, tratament si raportare.
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Scopul studiului a fost evaluarea manifestarilor clinice, a markerilor
biochimici si a profilului genetic in hemofilia A si B la copii, in vederea
perfectiondrii diagnosticului paraclinic si a dezvoltarii unui model terapeutic
personalizat, adecvat tipului si gradului de severitate al bolii.

Materiale si metode.

Cercetarea a fost realizatd in cadrul Departamentului Pediatrie al
Universitatii de Stat de Medicind si Farmacie ,Nicolae Testemitanu”,
Republica Moldova, in consortiu cu IMSP Institutul Mamei si Copilului,
sectia Hemopatii benigne. Aceasta a inclus un esantion de 90 de copii cu
varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani, care se afla la evidenta la medicul hematolog
fiind diagnosticati cu hemofilie. A fost initiat un studiu observational,
descriptiv, transversal si selectiv. Acesta s-a desfasurat pe parcursul perioadei
2018-2022 si a inclus toti copiii diagnosticati cu hemofilie si monitorizati In
aceastd perioada in clinica. In vederea completarii analizei si obtinerii unei
comparatii detaliate asupra strategiilor terapeutice utilizate, a fost necesara
includerea retrospectivd a unui numar suplimentar de pacienti tratati cu
crioprecipitat In anii 2010-2013 1n volum de 31 de copii. Aceastd etapa
retrospectiva a permis o evaluare a efectelor tratamentului specific pe o durata
mai lungd, oferind o imagine comparativa asupra metodelor terapeutice
utilizate. Participantii au fost supusi unei examinari complexe, care a cuprins
evaluarea clinicd standard, cu aprecierea analizelor de laborator pentru
determinarea indicatorilor coagulogramei (timpul de coagulare dupa Lee-
White, TTPA, TP, fibrinogen). De asemenea, au fost efectuate determinari
cantitative ale factorilor VIII si IX ai coaguldrii, ale titrului de inhibitori si
analize pentru identificarea spectrului de mutatii genetice. In continuare, s-au
realizat coreldri intre severitatea bolii, manifestarile clinice, tipul de mutatie
genetica si titrul de inhibitori. Rezultatele obtinute au fost utilizate pentru
formularea concluziilor si elaborarea recomandarilor practice. Prelucrarea
statistica a datelor a fost efectuata prin intermediul utilizarii testelor statistice
caracteristice tipului de studiu: testul ANOVA, Kruskal-Wallis, Chi-patrat,
Monte Carlo, etc.

Rezultatele cercetarii si discutii.

Patogenia hemofiliei este Tn mod direct responsabild de tendinta spre
sangerari recurente, cu formarea de hemartroze repetate care determina, in
timp, instalarea artropatiei hemofilice. Diferenta intre sangerare si hemoragie
este una de severitate si de volum sangvin pierdut, insa impactul repetat
asupra articulatiilor este determinant in degradarea functionald a acestora.
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Datele obtinute in cadrul studiului au evidentiat ca numarul de articulatii
afectate variaza intre 1 si 4, cu o frecventd mai mare a afectarii multiple.
Astfel, 24,4% dintre copiii examinati (22 de cazuri, I 95% [15,57-33,32])
prezentau afectare simultana a 4 articulatii, 23,3% (21 de cazuri, 1M 95%
[14,60-32,07]) aveau afectare la 2 articulatii, iar 19,8% (16 cazuri, IT 95%
[0-0,00]) la 3 articulatii. Aceste rezultate au fost cuantificate cu ajutorul
scorurilor mentionate, fiecare articulatie fiind evaluata individual in functie
de parametrii specifici (durere, mobilitate, edem, deformare, atrofie
musculara etc.).

Diferente semnificative sub aspect statistic au fost identificate intre
formele clinice ale bolii. In hemofilia B, gleznele au fost afectate semnificativ
mai rar comparativ cu hemofilia A (y* = 7,04, gl =2, p = 0,032), sugerand o
particularitate fenotipici a acestei forme. In hemofilia B, afectarea unilaterala
a gleznei a fost predominanta (77,8%), in timp ce in hemofilia A, afectarea
bilaterala a fost mai frecventd (doar 34,6% dintre cazuri cu afectare
unilaterald).

Pe de alta parte, indiferent de tipul hemofiliei, articulatiile genunchilor au
fost cele mai frecvent afectate: 71,6% dintre pacientii cu hemofilie A si
77,8% dintre cei cu hemofilie B au prezentat semne clinice si scoruri
compatibile cu hemartroze recurente la acest nivel. Rezultatele reflecta
incidenta crescuta a afectarii articulatiilor de sprijin in contextul hemoragiilor
repetate, cu potential evolutiv spre artropatie deformanta daca nu sunt corect
gestionate.

In studiu s-a constatat ca in aproape 39% (IT 95% [28,82-48,96]) dintre
cazuri (35 de copii) anamneza familiald nu a fost disponibila sau nu a fost
cunoscuta. Acest lucru sugereaza ca in astfel de cazuri, informatiile despre
transmiterea bolii in familie au fost fie incomplete, fie indisponibile. In
aproximativ aceeasi proportie de cazuri, respectiv 36,7% (Il 95% [26,71 —
46,62]) (33 de copii), hemofilia a fost clasificatd ca sporadica, ceea ce
inseamni cd nu a existat o istorie familiald cunoscuta a bolii. In cadrul acestei
categorii 35,8% (29 de copii) au fost cu hemofilie A si 44,4% (4 copii) au
fost cu hemofilie B.

Intr-un numar mai mic de cazuri, si anume in 24,4% (If 95% [15,57—
3,32]) (22 de copii), a fost cunoscut tipul familial de transmitere a bolii.
Aceasta inseamna ca s-a identificat o istorie familiala a bolii si s-a recunoscut
modul specific in care afectiunea a fost transmisa in familie. In aceste cazuri,
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proportiile dintre hemofilia A si hemofilia B au fost relativ similare, cu 24,9%
(20 de copii) pentru hemofilia A si 22,2% (2 copii) pentru hemofilia B.
Analiza statisticd nu a relevat diferente semnificative intre tipurile de
hemofilie A si B in ceea ce priveste modul de transmitere a bolii. Aceste
constatari sugereaza ca modul de transmitere a bolii nu diferd semnificativ
intre cele doua tipuri de hemofilie (¥>=0.27, gl=2, p= 0.911) si cd aceasta
caracteristica poate fi similara in cadrul ambelor forme ale afectiunii (Tabelul

1.

Tabelul 1. Aprecierea tipului de transmitere a bolii

Tip
A B Total
N % N % N %
Tip Familial 20 | 24,9 2 22,2 22 24 .4
Transmitere|Sporadic 29 | 35,8 4 444 33 36,7
Nu se cunoaste | 32 39,5 3 333 35 38,9
Total 81 100 9 100 90 100

Evaluarea detaliatd a unor parametri biologici importanti ofera informatii
indirecte despre starea generald a pacientului, gradul de afectare sistemica si
posibilele comorbiditati sau consecinte ale hemoragiilor repetate. Rezultatele
statistice obtinute evidentiaza diferente semnificative intre formele clinice ale
hemofiliei — usoard, moderatd si severa — in ceea ce priveste mai multi
markeri hematologici si biochimici, confirmand ipoteza ca severitatea bolii
se reflectd nu doar clinic, ci si la nivel paraclinic. Nivelul mediu al
hemoglobinei a fost semnificativ mai crescut in forma usoard de boalad
(122,77 g/1, DS: 14,24), in comparatie cu forma moderata (116,24 g/l, DS:
18,11) si forma severda (110,73 g/1, DS: 13,53), cu o diferentd statistica
semnificativa (F = 10,21, p <0,001). Aceasta constatare reflectd probabil un
status functional mai bun al maduvei hematopoietice si o pierdere sangvina
globald mai redusa in formele usoare. Nivelurile mai scazute de Hb in formele
moderate si severe pot sugera hemoragii cronice repetate, cu epuizarea
treptatd a rezervelor de fier si instalarea unei anemii hipocrome, microcitare
sau mixte. Numarul mediu al eritrocitelor a fost, de asemenea diferit intre
grupuri. Forma severd a inregistrat valori net scazute (3,53x10¢uL, DS: 0,54)
comparativ cu forma usoara (3,97x10%uL, DS: 0,41) (F = 5,13, p = 0,008).
Acest indicator confirmé tendinta spre anemie in formele severe, potential
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explicabild prin hemoragii persistente si necontrolate, frecvent intalnite la
acesti pacienti. Un aspect surprinzitor al analizei biochimice 1-au reprezentat
valorile mai ridicate ale bilirubinei totale in forma usoara a bolii (17,63
umol/l, DS: 5,56) comparativ cu forma moderata (10,30 umol/l, DS: 2,59) si
severa (9,76 umol/l, DS: 2,98), diferenta semnificativa sub aspect statistic (F
=29,44,p <0,001). Acest fapt ar putea fi explicat printr-un turnover crescut
al eritrocitelor In contextul unei compensari eficiente, cu o conversie hepatica
activa.

in tabelul 2 se reflecta distributia severitatii clinice a hemofiliei in functie
de tipul bolii — Hemofilie A (deficit de factor VIII) si Hemofilie B (deficit de
factor IX) — in cadrul unui esantion compus din 90 de copii inclusi in studiul
nostru. Din totalul participantilor, 81 de copii (90%) au fost diagnosticati cu
hemofilie tip A, iar restul 9 copii (10%) cu hemofilie tip B.

Analiza detaliatd a subgrupurilor evidentiaza o prevalentd marcata a
formelor severe in hemofilia A, unde 51,9% dintre pacienti (42 de cazuri)
prezentau deficiente severe de factor VIII (<1%). Forma moderata (activitate
a FVIII intre 1-5%) a fost identificata la 35,8% dintre pacientii cu hemofilie
A (29 de cazuri), in timp ce forma usoara (activitate >5%) a fost mult mai rar
intalnita, Inregistrand doar 12,4% (10 cazuri). Acest profil este in concordanta
cu datele din literatura internationald, unde hemofilia A tinde sa se manifeste
mai frecvent sub forme severe, cu implicatii directe in managementul clinic
si necesitatea implementérii precoce a tratamentului profilactic.

In contrast, distributia severitatii in hemofilia tip B (deficit de factor IX)
a avut un caracter diferit. in cadrul acestui grup, forma moderati a fost cea
mai frecvent Intalnita (44,4%, adicd 4 copii), urmata de forma usoara (33,3%,
respectiv 3 copii). Forma severd a fost identificata doar la 22,2% dintre cazuri
(2 copii), ceea ce sugereaza o tendinta spre o exprimare fenotipica mai blanda
in hemofilia B in comparatie cu hemofilia A, aspect sustinut si de alte studii
clinice internationale.

La nivelul intregului lot, indiferent de tipul de hemofilie, forma severa de
boala a predominat (48,9%, 44 de cazuri, 17 95% [38,56-59,22]), urmata de
forma moderata (36,7%, 33 de cazuri) si de forma usoara (14,4%, 13 cazuri,
11 95% [7,18-27,71]). Aceste date sustin ideea ci aproape jumitate dintre
copiii inclusi 1n studiu necesita o abordare terapeutica sustinuta, cu profilaxie
continud si monitorizare multidisciplinard pentru prevenirea complicatiilor
hemoragice. Desi diferentele procentuale dintre hemofilia A si B in ceea ce
priveste severitatea bolii sunt remarcabile, analiza statistica efectuata (y*=
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4,09, gl=2,p=0,129) nu a identificat o semnificatie statistica relevanta intre
cele doud tipuri de hemofilie in functie de gradul de severitate. Totusi,
rezultatele ofera o perspectivd importanta asupra distributiei clinice si pot
ghida stratificarea riscului si adaptarea strategiilor terapeutice.

Tabelul 2. Aprecierea cantitativa a factorilor de coagulare VIII si IX

Tip

A B Total

Usor 10 12,4 3 333 | 13 14,4
Grad de |Moderat 29 35,8 4 444 | 33 36,7
severitate |geyer 42 51,9 2 1222 44 | 489
Total 81 100 9 100 | 90 100

Din cei 90 de copii inclusi in studiul nostru, doar in 43,3% dintre cazuri
(39 de copii) s-a efectuat prelevarea de sange pentru a identifica tipul de
mutatie geneticd asociatd cu hemofilia. Cea mai frecventd mutatie identificata
a fost de tip missens, intalnita in 17,8% (I 95% [9,88 — 25,68]) dintre cazuri
(16 copii). Aceasta mutatie a fost observata In 18,5% dintre cazurile de
Hemofilie A (15 copii) si in 11,1% dintre cazurile de Hemofilie B (1 copil).
Mutatia de fip Inv Intr 22 a fost inregistrata in 14,8% (I 95% [6,31-20,36])
din cazuri (12 copii), fiind observata exclusiv in Hemofilia A. Un alt tip de
mutatie intalnit a fost frameshift, in 7,8% (I 95% [2,24 — 13,31]) dintre
cazuri (7 copii), dintre care 7,4% au fost asociate cu Hemofilia A (6 copii) si
11,1% cu Hemofilia B (1 copil). Mutatia de tip nonsens a fost cea mai rar
intalnita, fiind identificata in 3,7% (If 95% [0—~7,04]) din cazuri (3 copii),
toate asociate cu Hemofilia A (Tabelul 3).
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Tabelul 3. Aprecierea tipului de mutatie geneticd

Tip
A B Total
N % N % N %
Frameshift 6 7,4 1 11,1 7 7,8
Inv Intr 22 12 14,8 0 0,0 12 13,3
Missens 15 | 18,5 1 11,1 16 |17.8
. |[Nonsens 3 3,7 0 0,0 3 33
Mutatie
Negativ 1 1,2 0 0,0 1 1,1
N fost
voa ToStOSWUS oy 1sa3 | o7 [77.8] 510|567
controlului
Total 81 100 9 100 90 100

Prezenta inhibitorilor la pacientii cu hemofilie a fost mpartitd in
corespundere cu cele doud tipuri: Hemofilie A si Hemofilie B. Proportiile
sunt indicate pentru fiecare categorie, precum si intervalul de incredere (iI)
de 95% pentru fiecare grup. In cazul hemofiliei de tip A, 60,5% (il 95%
[44,16-64,73]) nu s-a efectuat determinarea inhibitorilor (49 de pacienti),
indicand o incertitudine moderatd. In cazul hemofiliei de tip B, titrarea
inhibitorilor s-a facut la toti pacientii. Per total, 49 de pacienti din 90 nu au
efectuat testul pentru inhibitori, reprezentand 54,4% din intreaga populatie
studiatd. In cazul hemofiliei de tip A, 4 pacienti (4,9%) au avut inhibitori
prezenti, intervalul de incredere (I 95%) se situeaza intre 0,19% si 8,70%,
indicand o incidentd scizuta a acestui fenomen. In cazul hemofiliei de tip B,
nu s-au inregistrat cazuri de inhibitori prezenti (0%). In ansamblu, 4 pacienti
(4,9%) din cei 90 inclusi in studiu au avut inhibitori detectati. In cazul
hemofiliei de tip A, 28 de pacienti (34,6%) nu au avut inhibitori, dar acest
procent este semnificativ mai mic fatd de grupul celor care nu au efectuat
testul. Intervalul de incredere (II 95%) pentru acest procent variaza intre
30,95% si 51,28%, indicand o frecventi medie. In cazul hemofiliei de tip B,
toti pacientii (9 pacienti, 100%) nu au prezentat inhibitori, ceea ce este
caracteristic acestui tip de hemofilie. Per total, 37 de pacienti (41,1%) din cei
90 inclusi in studiu nu au avut inhibitori, din care 28 sunt din tipul A si 9 din
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tipul B. Hemofilia de tip A a avut o prevalenta semnificativa a cazurilor in
care nu s-a efectuat testul pentru inhibitori, ceea ce sugereaza o posibila lipsa
de acces la aceasta analiza pentru majoritatea pacientilor. Aceste observatii
ofera informatii importante despre abordarile de diagnostic si managementul
pacientilor cu hemofilie, precum si despre prevalenta inhibitorilor in
diferitele tipuri de hemofilie (Tabelul 4).

Tabelul 4. Aprecierea titrului de inhibitori

Tip
A B Total
N % N % N %
ge“cfuzt 49 605+ 0 [00* | 49 |s544
Inhibitori| Prezent 4 4,9 0 0,0 4 4,4
Absent 28 34,6* 9 100* 37 | 41,1
Total 81 100 9 100 90 100

Au fost analizate tipurile de mutatii genetice inregistrate cu severitatea
bolii, astfel a fost descrisa asocierea genotip cu gradul de severitate a bolii.

In formele usoare de hemofilie cea mai frecventa mutatie este Missens
7,7% (16 copii). Inv Intr-22 s-a inregistrat in 13,3% (12 copii) din cazuri si
s-a Intalnit doar in formele moderatd — 15,2% (5 copii) si severda 15,9% (7
copii). Un alt tip de mutatie intalnitd a fost Frameshift — in 7,8% (7 copii) din
cazuri, cu o rata de 12,1% (4 copii) in formele moderate si 6,8% (3 copii) in
forma severa. Cea mai rar intalnitd mutatie a fost Nonsens — 3,3% (3 copii),
dintre care in forma severd 4,6% (2 copii) si 3,0% (1 copil) in forma
moderata.

A fost identificata o diferenta semnificativa sub aspect statistic la nivel de
p<0,05 intre frecventa mutatiei Missens in formele moderate, care s-a intélnit
in 36,4% din cazuri (12 copii) si in formele severe, care s-au regasit in 6,8%
din cazuri (3 copii) (¥*=24,015, gl=10, p=0.008).

Aceste constatdri subliniazd diversitatea si complexitatea mutatiilor
genetice implicate in etiologia hemofiliei si relevanta lor in determinarea
severitatii afectiunii (Tabelul 5).
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Tabelul 5. Rezultatele interrelatiei fenotip-genotip

Gradul de severitate

Usor Moderat | Sever Total
N | % N | % N | % N | %
Frameshift | 0 0,0 4 12,1 3 6,8 7 7,8

Invintr22 (0 | 0,0 5 15,2 7 15,9 12 | 133

Missens 1 7,7 12 | 36,4* [ 3 6,8% 16 | 17,8

Negativ 0 0,0 1 3,0 0 0,0 1 1,1

b}

Mutatie

Nonsens 0 0,0 1 3,0 2 4.6 3 33

Nu a fost | 12 | 92,3* | 10 | 30,3* | 29 [ 65,9* [ 51 | 56,7
supus

controlului
Total 13 | 100 33 [ 100 44 1 100 90 | 100

Au fost analizate datele referitoare la distributia tratamentului de
substitutie cu crioprecipitat si factorul VIII (F VIII) pentru gestionarea
hemoragiilor masive, au fost inregistrate 2 hemoragii masive la 1 pacient
gestionat cu crioprecipitat.

Aceasta observatie este importanta, sugerand ca eficacitatea tratamentului
cu crioprecipitat in prevenirea sau controlul hemoragiilor masive ar putea fi
mai redusd decét cea a tratamentului cu factorul VIIL In ansamblu, datele
sugereaza ca, in cazul hemoragiilor masive, tratamentul cu factorul VIII poate
fi mai eficient decat crioprecipitatul.

Cu toate acestea, este important sd se ia in considerare fiecare caz

individual si sa se evalueze beneficiile si riscurile in functie de necesitati si
conditii (Tabelul 6).
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Tabelul 6. Caracteristica comparativi a numdrului de interndri cu
diagnosticul Hemoragii masive cu diferita localizare in dependentd de tipul
de tratament administrat

Tratament de substitutie
Crioprecipitat F vIII Total
Nr % Nr % Nr %
Hemoragii 0 15 93,8 16 100 31 96,9
Masive 2 1 6,2 0 0,0 1 3,1
Total 16 100 16 100 32 | 100

Dupa obtinerea tuturor rezultatelor din cadrul cercetarii stiintifice a fost
creat si implementat ,Registrul electronic de evidentd al pacientilor cu
hemofilie in Republica Moldova”, un sistem informatic dedicat monitorizarii
si gestionarii datelor pacientilor cu hemofilie la nivel national. Acest registru
reprezintd o componenta esentiala a infrastructurii de sandtate publica, cu

Scopul principal al registrului este consolidarea si centralizarea
informatiilor despre pacientii cu hemofilie, incluzand tipul de hemofilie (A
sau B), gradul de severitate, istoricul interndrilor, precum si modelele de
tratament recomandate. Acesta contribuie, astfel, la imbunatatirea
supravegherii continue a pacientilor, prin asigurarea unui flux informational
coerent, care permite transferul datelor cétre sectiile specializate, cum ar fi
Sectia de Hematologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului si, ulterior, céatre
Institutul Oncologic pentru pacientii cu varsta peste 18 ani.

Registrul a fost dezvoltat pentru a respecta cerintele de confidentialitate
si protectia datelor personale, aplicand legislatia nationald privind protectia
datelor si confidentialitatea informatiilor medicale. Structura sa interactiva
permite colectarea si stocarea datelor despre pacienti in mod continuu,
asigurandu-se cd informatiile sunt accesibile doar personalului autorizat.

Aceasta cercetare aduce o contributie valoroasa prin evaluarea complexa
a caracteristicilor clinico-paraclinice ale hemofiliei la copiii din Republica
Moldova. Rezultatele obtinute au implicatii importante in argumentarea
necesitatii identificarii mutatiilor genetice si a titrului de inhibitori in
evaluarea copiilor cu hemofilie. Acesti parametri, impreuna cu manifestarile
clinice si nivelul factorilor de coagulare, sunt esentiali pentru o evaluare
precisd a severitatii bolii si pentru elaborarea unor strategii terapeutice
personalizate. Astfel, prezenta cercetare consolideazd baza teoretica si
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practicd in managementul hemofiliei la copiii din Republica Moldova.
Hemofilia este o boala monogenica ereditara, caracterizata printr-o tendinta
accentuatd spre sangerdri spontane sau post-traumatice, cauzatd de deficitul
sever al factorilor de coagulare VIII (in hemofilia A) sau IX (in hemofilia B).
Severitatea manifestarilor clinice variaza in functie de nivelul activitatii
factorului de coagulare, iar hemartroza reprezintd una dintre cele mai
frecvente si debilitante complicatii ale bolii, avand un impact semnificativ
asupra calitatii vietii pacientilor.

Concluzii

Analiza genetica a evidentiat predominanta mutatiilor de tip Missense si
Frameshift, asociate cu formele moderate si severe ale bolii. Inversia
intronului 22 a fost identificatd exclusiv in formele moderate si severe ale
hemofiliei A (15,2% si 15,9%) confirmand rolul sau patogenetic major si
relevanta testarii genetice pentru stabilirea diagnosticului etiologic, predictia
riscului de inhibitori si consilierea familiald, iar mutatiile Frameshift si
Nonsense au fost intdlnite mai frecvent in formele moderate si severe.

Aprecierea cantitativd a factorilor de coagulare a demonstrat corelatia
directa dintre nivelurile scazute ale factorilor VIII si IX si gradul de severitate
al hemofiliei.

Determinarea inhibitorilor a evidentiat o ratd de aparitie de 16,0%,
observatd exclusiv la pacientii cu forma severa de hemofilie. Aceasta
constatare subliniazd importanta monitorizdrii periodice a inhibitorilor in
aceasta categorie de pacienti, pentru ajustarea tratamentului si prevenirea
esecurilor terapeutice prin rezistentd imunologica.

Analiza comparativa a strategiilor de tratament a demonstrat o eficienta
superioara a preparatelor de factor VIII recombinant si liofilizat in controlul
hemoragiilor severe si prevenirea artropatiei hemofilice, comparativ cu
crioprecipitatul, care a fost eficient mai ales in formele usoare.

Elaborarea si implementarea Bazei Web pentru Registrului National
electronic al pacientilor cu hemofilie din Republica Moldova reprezinta un
progres major in centralizarea si standardizarea informatiilor clinice si
paraclinice, facilitind monitorizarea continua, tratamentele personalizate si
evaluarea eficientei terapeutice.
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ABSTRACT

Introduction. Attention-deficit/hyperactivity disorder (ADHD) is a
common and heterogeneous neurodevelopmental disorder, for which
multimodal management (psychoeducation, psychosocial/educational
interventions and, when indicated, pharmacotherapy) represents the standard
of current clinical practice. In this context, nutritional supplements and
phytotherapy are increasingly used as adjunctive interventions, particularly
in situations of family preference for options perceived as “natural”,
incomplete clinical response, or the presence of specific targets, such as sleep.

The aim of this study is to critically synthesize the clinical evidence
(meta-analyses, systematic reviews, and randomized clinical trials) regarding
the efficacy and safety of the main nutritional supplements and
phytotherapeutic agents used as adjuncts in ADHD, integrating the findings
into a prudent, personalized, and monitored clinical approach.

Materials and methods. A critical, evidence-based narrative synthesis
was conducted, focused on sources with robust designs (meta-
analyses/systematic reviews and randomized clinical trials) evaluating
omega-3 (EPA/DHA), vitamin D, zinc, iron (particularly in the context of
deficiencies), phosphatidylserine, citicoline, L-theanine, melatonin, and
phytotherapeutic agents (saffron, Korean red ginseng, Bacopa monnieri).
Pediatric populations were analyzed and, where relevant data were available,
young adult populations.

Results. Overall, the evidence indicates small-to-moderate and
heterogeneous effects on core ADHD symptoms, with more evident utility in
specific subgroups (for example, in the presence of a documented nutritional
deficiency) and for associated targets, particularly sleep. Findings on omega-
3 are variable across meta-analyses; zinc may be associated with modest
reductions in total symptom scores, and vitamin D may confer modest
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benefits as an adjunct to stimulants. Phosphatidylserine shows a modest
signal for inattention; citicoline did not demonstrate clear clinical benefit in
a randomized pilot study. L-theanine and melatonin are associated with
improvements in sleep parameters. Within phytotherapy, saffron showed
results comparable to methylphenidate in a pilot study, ginseng demonstrated
favorable effects in a randomized study, and Bacopa monnieri has promising,
yet unconfirmed, data in the absence of controlled trials.

Conclusion. The interventions reviewed should be positioned as adjuncts,
not as alternatives to validated interventions. Their responsible integration
requires appropriate patient selection (nutritional profile, comorbidities,
functional targets), the establishment of realistic expectations, and systematic
monitoring of efficacy and safety.

Introduction. ADHD is a neurodevelopmental disorder characterized by
symptoms of inattention and/or hyperactivity-impulsivity, with onset in
childhood and potential impacts on academic, family, and social functioning.
In current practice, clinical consensus supports a multimodal management
model that includes psychoeducation, parent- and school-based interventions,
school accommodations, targeted psychological interventions and, when
severity and the clinical profile indicate, pharmacotherapy. However, a
meaningful proportion of patients experience incomplete response, variable
tolerability, or family preferences for complementary interventions. In this
context, nutritional supplements and phytotherapy are frequently invoked,
being perceived as “more natural” and, implicitly, safer options.
Nevertheless, perceived safety is not equivalent to clinical efficacy, and their
uncritical use may foster unrealistic expectations, polypharmacy, or delays in
implementing validated interventions.

Adjunctive interventions in ADHD can be considered from two
perspectives. From a biological standpoint, polyunsaturated fatty acids,
micronutrients, and bioactive plant compounds may influence neuronal
function through effects on membrane structure, neurotransmitter synthesis,
energy metabolism, inflammation, and oxidative stress. From a clinical and
functional standpoint, relevant targets in ADHD extend beyond rating-scale
scores and include sleep, emotional self-regulation, tolerance of cognitive
demands, fatigue, irritability, and participation in educational activities.
Thus, an intervention that improves sleep or reduces associated distress may
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facilitate the implementation of psychosocial interventions, even in the
absence of a substantial direct effect on core symptoms.

At the same time, the literature on supplements and phytotherapy is
notoriously heterogencous, with variability in doses, treatment durations,
sample sizes, assessment instruments and, at times, incomplete reporting of
the quality of the products used. Accordingly, interpretation requires caution
and anchoring to the level of evidence. Meta-analyses and systematic reviews
can offer a useful synthesis, yet they may aggregate heterogeneous studies
and reflect the variable quality of the included trials. Randomized clinical
trials provide more direct evidence, but in this field many are pilot studies
with relatively short follow-up. Moreover, group-level effects may mask
individual or subgroup responses; for example, supplementation with zinc or
iron is more plausible and clinically justified when deficiency is documented.

From a practical perspective, a clear delineation of the term “adjunct” is
necessary. In this article, adjunct refers to an intervention added to a primary
(multimodal) management plan to support specific targets (symptoms,
functioning, sleep, comorbidities), without replacing validated interventions.
This concept carries ethical and clinical implications: the clinician has an
obligation to avoid excessive promises, to clarify the level of evidence, and
to implement monitoring. In the absence of monitoring, even interventions
with a favorable safety profile may become ineffective or costly, and families
may misinterpret the lack of effect as a “failure of the entire plan” or,
conversely, attribute natural improvements (maturation, environmental
changes) to the adjunctive intervention.

An important dimension concerns associated targets. Sleep is a major
example: insomnia and circadian rhythm dysregulation are common in
ADHD and can exacerbate daytime inattention, irritability, and impulsivity.
In this regard, interventions such as L-theanine or melatonin may be clinically
relevant through improvements in sleep parameters, even if they do not
directly target ADHD symptoms. Similarly, some supplements are proposed
to support general well-being, energy, or stress responsivity; however, in the
absence of consistent and quantifiable evidence, such effects should be
formulated cautiously, without extrapolation.

In this context, the present article synthesizes recent and clinically
relevant evidence on nutritional supplements and phytotherapy in ADHD,
with emphasis on the magnitude and consistency of effects, safety profiles,
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and practical ways of incorporating these options into an integrated and
personalized treatment plan.

The aim of the study is to critically synthesize the clinical evidence on
adjunctive interventions in ADHD that include nutritional supplements and
phytotherapy and to provide a prudent clinical interpretation regarding: (1)
efficacy on core symptoms, (2) usefulness for associated targets (particularly
sleep), (3) circumstances in which benefit is more likely
(subgroups/deficiencies), and (4) safety and the need for monitoring.

Materials and methods. The paper represents a critical, evidence-based
narrative synthesis. Source selection prioritized meta-analyses, systematic
reviews, and randomized clinical trials evaluating supplements and
phytotherapeutic agents used as adjuncts in ADHD. Interventions with
practical relevance and available clinical data were included: omega-3
polyunsaturated fatty acids (EPA/DHA), vitamin D, zinc, iron,
phosphatidylserine, citicoline, L-theanine, melatonin, saffron (Crocus
sativus), Korean red ginseng, and Bacopa monnieri. The populations
analyzed include children and adolescents and, where data are available,
young adults.

For each intervention, information was extracted on the type of evidence
(meta-analysis/randomized trial/review), sample size, duration, reported
doses, assessment instruments, and main outcomes, as well as data on
tolerability and adverse events. Interpretation emphasized clinical relevance
(not only statistical significance), heterogeneity (design, doses, populations),
potential subgroup-specific effects, and implications for integration within a
multimodal management plan.

Results.

Table 1. Synthesis of the evidence on adjunctive interventions (nutritional
supplements and phytotherapy) in ADHD

Interventi Evidence Populatio Dose / Main outcomes Safety Ref.
on (design) n/N duratio
n
Omega-3 RCT meta- Children/a Variable | Chang: Adverse [1-2]
(EPA/DH analysis + dolescents across improvement in | events
A) PUFA SR/MA with studies. ADHD were
ADHD: 7 symptoms similar to
RCTs, (g=0.38) and in placebo;
n=534 attention-related | use as an
(symptoms cognitive adjunct
); 3 RCTs, measures. with
n=214. Héndel: very realistic
PUFA
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Interventi Evidence Populatio Dose / Main outcomes Safety Ref.
on (design) n/N duratio
n
SR/MA: small effect on expectatio
31 RCTs, core symptoms. ns.
n=1755.
Vitamin D SR/MA (4 Children Variable | Significant Monitorin [3]
RCTs) with improvement in gof
ADHD total ADHD 25(0OH)D
receiving scores, is
methylphe inattention, and recommen
nidate hyperactivity; ded; utility
treatment, no significant is more
n=256. effect on likely with
oppositional documente
scores. d
deficiency;
caution is
warranted
to avoid
overdosing
Zinc SR/MA (6 School- Variable | Modest Recomme [4]
RCTs) + dose- aged reduction in nded
response children total ADHD especially
analysis. with score. in the
ADHD, presence
n=489. of
deficiency;
attention to
gastrointes
tinal
tolerability
and total
intake.
Tron Synthesis/revie Children/a Interven Potential Empirical [5]
(deficiency | w dolescents; | tion benefit in supplemen
correction) heterogene | only in deficiency- tation
ous confirm defined without
evidence; ed subgroups; the deficiency
an deficien evidence is not
association | cy. remains recommen
between variable and ded; it
nutritional dependent on requires
deficiencie population biological
s and selection and monitoring
severity in biological and
some markers. assessment
studies. of the
causes of
deficiency.
Phosphatid | SR/MA (3 Children/a 200-300 | A modest signal | Quality of [6]
ylserine RCTs) dolescents mg/day for inattention evidence:
with (in the (ES 0.36; 95% low;
ADHD: MA); CI10.07-0.64); adjunctive
n=216 variable no significant use with
(MA); across effect on global reassessme
n=344 the score. nt at 6-8
(review). remaini weeks.
ng
studies.
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Interventi Evidence Populatio Dose / Main outcomes Safety Ref.
on (design) n/N duratio
n
Citicoline Pilot RCT, Children As per No significant Insufficien [7]
double-blind, aged 7-12 the differences t evidence
placebo- years; pilot | study: compared with to support
controlled sample. 250 placebo in the routine
crossover. mg/day; assessed recommen
short parameters. dation; if
duration used, only
with
monitoring
and clearly
defined
objectives.
L-theanine | Double-blind, 98 boys 400 Improvement in | Well [8]
placebo- aged 8-12 mg/day, sleep quality. tolerated;
controlled RCT. | years with 6 weeks. useful as
ADHD. an adjunct
for sleep
problems
associated
with
ADHD.
Melatonin Systematic 19 RCTs 1-13 Increased total Adverse [9]
review. on weeks; sleep time and events
melatonin; variable reduced sleep- were
total doses. onset latency similar to
N=1758 compared with placebo;
children/ad placebo. use with
olescents. clinical
monitoring
and
reassessme
nt.
Saffron Randomized, Children/a 6 No significant Adverse [10]
(Crocus double-blind dolescents weeks; differences effects
sativus) RCT (pilot). aged 6-17 saffron between groups. | were
years: 20 similar;
n=54. mg/day cautious
(<30 kg) interpretati
or 30 on is
mg/day warranted
(>30 (pilot
kg). study,
short
duration).
Saffron as Randomized, Young 2 Significant Limited [11]
an adjunct double-blind, adults with | capsules | improvementin | data.
to placebo- ADHD, /day, 8 total ADHD
methylphe | controlled RCT. | n=52. weeks. score,
nidate. inattention, and
impulsivity.
Koreanred | Double-blind, Children Extract Reduction in No [12]
ginseng placebo- aged 6-15 1 inattention and significant
(KRG). controlled RCT. | years with g/sachet | hyperactivity/i adverse
ADHD twice mpulsivity events
symptoms: | daily, 8 scores vs were
N=70. weeks. placebo; reported.

decrease in the
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Interventi Evidence Populatio Dose / Main outcomes Safety Ref.
on (design) n/N duratio
n
theta/beta ratio
on gEEG.
Bacopa Open-label 31 children | 225 Reported Major [13]
monnieri study. aged 6-12 mg/day, improvements limitation:
years with 6 in restlessness, uncontroll
ADHD. months. self-control, ed design;
attention, and useful only
learning; no asa
control group. preliminar
y signal;
RCTs are
needed.

Note: Abbreviations: ADHD - attention-deficit/hyperactivity disorder; RCT - randomized
controlled trial; SR/MA - systematic review/meta-analysis; SMD - standardized mean difference;
95% CI - 95% confidence interval; ES - effect size; gEEG - quantitative EEG.

Omega-3 fatty acids (EPA/DHA) represent one of the most extensively
studied adjunctive interventions in ADHD. The meta-analysis by Chang et al.
included 7 randomized clinical trials, with a total of 534 participants, and
reported that omega-3 fatty acid supplementation (at variable doses, with a
mean EPA intake of approximately 300—600 mg/day) was associated with a
statistically significant reduction in symptoms compared with placebo, with
a small-to-moderate effect size (g=0.38; p<0.0001), with a more evident
signal for inattention [1]. These data support the hypothesis that, in some
patients, omega-3 may contribute to measurable improvements, particularly
in attentional domains, and that dose and composition (EPA proportion) may
influence treatment response.

In contrast, a subsequent systematic meta-analysis by Héandel et al.
included 31 randomized clinical trials involving 1755 children/adolescents
and reported that PUFA supplementation (omega-3 + omega-6) for 8—12
weeks had a very small effect on ADHD symptoms on parent ratings (SMD
—0.17; CI —0.32 to —0.02) and a non-significant effect on teacher ratings
(SMD —0.06; CI —0.31 to 0.19) [2]. Differences between conclusions may
reflect trial heterogeneity (doses, durations, formulations, assessment
instruments, and study quality) and suggest that, at the overall group level,
the effect may be modest or inconsistent, while specific subgroups may
derive greater benefit.

From a clinical perspective, these findings require a cautious positioning.
Omega-3 generally has a favorable safety profile and can be integrated
relatively easily as an adjunct, yet its benefit on core symptoms should be
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considered modest and variable. In practice, a responsible approach consists
of using omega-3 as an adjunctive intervention with a clearly defined target
and short-term monitoring (reassessment after 8—12 weeks), discontinuing
administration if no functionally meaningful benefit is observed [1,2]. The
clinician should also explain that omega-3 does not replace validated
interventions and that, in moderate-to-severe presentations, multimodal
management remains essential.

The meta-analysis by Gan et al. synthesized 4 randomized clinical trials
(n=256 children) and evaluated vitamin D supplementation (reported dose
ranges of 300-2000 IU/day) as an adjunct to methylphenidate, over 8§—12
weeks. The authors reported a statistically significant improvement in ADHD
symptoms compared with methylphenidate plus placebo [3]. Although the
signal is positive, the meta-analysis highlights limitations related to sample
sizes and variability in protocols, which reduces the certainty of the
conclusions.

The integration of vitamin D into ADHD management may be justified
particularly when there is clinical suspicion or paraclinical confirmation of
deficiency, as correcting deficiency has general medical value. Within this
framework, any improvement in ADHD symptoms should be interpreted as
a possible adjunctive effect. An integrated approach requires avoiding
positioning vitamin D as a primary treatment for ADHD and maintaining a
focus on standard interventions, with clinical monitoring of symptom course
and functioning [3].

The meta-analysis by Talebi et al. included 6 double-blind randomized
clinical trials (n=489 children) evaluating zinc (typically 10-40 mg/day, for
6—12 weeks) as monotherapy or, more commonly, as an adjunct to
methylphenidate. The results indicated a significant reduction in total ADHD
score compared with placebo, with an effect size reported as SMD=-0.62
(95% CI -1.24 to —0.002; p=0.04) [4]. However, the hyperactivity and
inattention subscales did not reach statistical significance in all analyses
(p=~0.44 and p=0.17, respectively), suggesting that the effect may be more
robust on the global score than on separate domains, or that statistical power
is insufficient for sub-analyses. [4].

These data support zinc as an adjunct with modest potential, particularly
in contexts where deficiency is likely or documented. The systematic review
by Granero et al. discusses the role of zinc and iron and highlights the
importance of nutritional deficiency as a potential moderator of response, as
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well as the fact that some studies used supplementation in combination with
stimulant treatment [5]. In integrated practice, zinc supplementation should
be guided by clinical assessment and, when justified, by biological
parameters; excessive dosing should be avoided and tolerability monitored,
particularly when multiple supplements are used concomitantly [4,5].

The systematic review by Granero et al. analyzed studies on iron and/or
zinc supplementation in ADHD and identified a potential benefit, particularly
in deficiency-defined subgroups, as well as a possible enhancement of
methylphenidate efficacy in certain protocols [5]. Although the studies are
heterogeneous and many have small sample sizes, the consistent message is
that deficiency is the primary premise for the medical justification of
supplementation and may increase the likelihood of a clinically detectable
effect.

Within an integrated approach, iron is not conceptualized as a “treatment
for ADHD”, but as a medical intervention aimed at correcting a deficiency.
Any effect on ADHD symptoms may be indirect: improved energy, greater
tolerance of cognitive demands, and better sleep. In practice, a responsible
strategy includes clinical assessment for signs suggestive of deficiency and,
when indicated, confirmation and correction in collaboration with the family
physician or pediatrician. Monitoring of ADHD should remain centered on
symptoms and functioning, and should avoid automatically attributing
changes to supplementation without systematic evaluation [5].

The meta-analysis by Bruton et al. included 3 RCTs (n=216) and
evaluated phosphatidylserine at doses of approximately 200-300 mg/day,
administered for about 2 months. The results indicated a modest beneficial
effect on inattention compared with placebo, with ES=0.36 (95% CI 0.07—
0.64; p=0.01) [6]. For total symptoms and hyperactive-impulsive symptoms,
the findings are less robust or heterogeneous, suggesting that any potential
benefit may be more specific to attentional domains than to the overall
symptom profile.

From an integrated perspective, phosphatidylserine may be considered a
promising adjunct, but with still limited evidence for inattention, particularly
in situations where the target is clear and the family accepts that the expected
effect is modest. Responsible use requires setting an explicit target, a trial
period, monitoring using clinical and functional indicators, and continuation
only in the presence of a functional benefit [6].
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The pilot study by Barros-Hiibner et al. (randomized, double-blind,
placebo-controlled, crossover design; n=20 children) evaluated citicoline
(CDP-choline) 250 mg/day as an adjunct to standard treatment, over a short
duration. The results indicated no significant improvements compared with
placebo (p>0.05), and tolerability was good, with no notable adverse effects
reported [7]. These data suggest that, based on the current evidence, citicoline
does not have a clear role as an effective adjunct for ADHD symptoms.

Within an integrated approach, this negative finding has practical utility
by discouraging the extrapolation from mechanistic reasoning to clinical
recommendations. In the absence of larger trials demonstrating a consistent
benefit, citicoline cannot be recommended as a routine adjunct in ADHD; if
used, it should be explicitly framed as an intervention with unconfirmed
efficacy and monitored closely, without replacing validated interventions [7].

The study by Lyon et al. (randomized, double-blind, placebo-controlled;
n=98 boys with ADHD, aged 8-12 years) evaluated L-theanine 400 mg/day
in two divided doses for 6 weeks, with the primary objective of improving
sleep quality. The results reported improved sleep quality, reduced sleep-
onset latency, and increased nocturnal sleep efficiency compared with
placebo [8]. Although the study does not focus on a direct improvement of
core ADHD symptoms, it suggests a relevant adjunctive mechanism:
improving sleep may reduce the daytime amplification of inattention and
irritability and may improve overall functioning.

Within an integrated approach, L-theanine should be framed as an adjunct
targeted at a comorbidity, not as a treatment for ADHD per se. Defining the
target is necessary, along with monitoring relevant parameters (sleep-onset
latency, duration, daytime sleepiness) and concurrent integration of
behavioral sleep hygiene measures. If sleep improves, the effect on daytime
functioning may represent an indirect benefit, but it should be evaluated
empirically at the individual level [8].

The systematic review by McDonagh et al. included 22 randomized
clinical trials on pharmacological treatments for sleep disorders in children,
including populations with neurodevelopmental disorders. Melatonin, at
reported doses of 1-6 mg administered in the evening, demonstrated a
reduction in sleep-onset latency by approximately 28 minutes (range 11-51
minutes) and an increase in total sleep time by approximately 33 minutes
compared with placebo [9]. These findings support melatonin as an effective
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intervention for insomnia in children, including in the context of ADHD,
where difficulties initiating sleep are common.

From an integrated perspective, melatonin is a sleep-focused adjunct with
the potential to improve daytime functioning by optimizing sleep. Its impact
on core ADHD symptoms is typically indirect and should not be interpreted
as treatment for ADHD. The integration of melatonin should be accompanied
by behavioral interventions and monitoring of response and tolerability. In
moderate-to-severe ADHD, melatonin does not substitute standard
interventions [9].

Within phytotherapy, saffron (Crocus sativus) is one of the interventions
with a notable clinical signal. The randomized, double-blind pilot study by
Baziar et al. included 54 children (6—17 years) and compared saffron extract
20-30 mg/day with methylphenidate 20-30 mg/day over 6 weeks in children
with moderate ADHD. The results showed similar improvements between
groups, with no significant differences between saffron and methylphenidate
on parent- and teacher-rated outcomes, and tolerability was reported as good
[10]. Although the design is relevant and the comparison with a
pharmacological standard is valuable, the small sample size and short
duration require caution in generalization.

Within an integrated approach, saffron may be discussed as an adjunct or
an alternative in selected situations: mild-to-moderate presentations, family
preferences, problematic tolerability to stimulants, or relative
contraindications. It is necessary to emphasize the limitations of the evidence
and the need for larger, longer-duration studies to clarify maintenance of
effect and the medium-term safety profile. [10]. In addition, standardization
and extract quality are essential, without these, study results cannot be
directly extrapolated to commercial products with variable composition.

Another study by Pazoki et al. evaluated saffron as an adjunct to stimulant
treatment in young adults (n=56), comparing Ritalin plus saffron with Ritalin
plus placebo for 6 weeks. The results suggest a possible benefit of the
combination, with improvements on certain domains (attention), reporting
statistical significance (p=0.024) for some comparisons. [11]. Nevertheless,
the conclusions should be treated as preliminary, useful primarily for
hypothesis generation and for justifying larger trials. [11].

The randomized, double-blind, placebo-controlled trial by Ko et al.
included 70 children (6-15 years) and evaluated Korean red ginseng extract
(1 g twice daily) for 8 weeks. The authors reported significant improvements
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in inattention and hyperactivity scores compared with placebo, with adjusted
mean differences of approximately -2.25 versus -1.24 for inattention
(p=0.048) and -1.53 versus -0.61 for hyperactivity (p=0.047). [12]. The study
also reported EEG changes suggestive of increased vigilance. These data
support ginseng as a promising short-term adjunctive phytotherapeutic
option.

Within an integrated approach, ginseng may be considered a
complementary intervention in mild presentations or as an adjunct within
multimodal plans, with an explicit statement regarding the level of evidence
and the need for replication. Product variability, potential interactions, and
monitoring of tolerability remain mandatory considerations, and short-term
results do not allow firm conclusions regarding maintenance of effect over
the medium term [12].

The study by Dave et al. is an open-label study (n=31 children, 6-12 years)
that evaluated a standardized Bacopa monnieri extract (BacoMind) 225
mg/day for 6 months. The authors reported improvements in certain
symptoms (for example, restlessness and attentional difficulties) and good
tolerability [13]. However, the absence of randomization and a placebo group
limits causal inference and increases the risk of a placebo effect.

Within an integrated approach, Bacopa may be framed as a “promising
but inconclusive” intervention and, if used, this should be done transparently,
with explicit acknowledgment of its limitations. Routine recommendation
should be avoided, with preference for use in a research context or as a
monitored trial in selected situations, with clearly defined functional
objectives and periodic reassessment. Moreover, the relatively long study
duration (6 months) suggests that, if an effect exists, it may require time, and
a long duration within an open-label design increases the risk of confounding
with the natural course. [13].

Comparative synthesis and integration into the multimodal plan.
Considered overall, the interventions reviewed can be organized along two
clinical dimensions: (1) potential effects on core ADHD symptoms and (2)
effects on associated targets, particularly sleep. Within the first dimension,
the most consistent evidence in the reviewed set concerns omega-3 fatty
acids, zinc, and phosphatidylserine, as well as certain phytotherapeutic
agents, such as saffron and Korean red ginseng [1,2,4,6,10,12]. Within the
second dimension, L-theanine and melatonin are supported by evidence
predominantly oriented toward improving sleep parameters, with quantified
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effects on sleep-onset latency and sleep efficiency [8,9]. Vitamin D and iron
are most appropriately framed within the deficiency-correction paradigm,
with a possible adjunctive role on symptoms, but requiring a cautious
interpretation and without excessive extrapolation [3,5].

In current practice, the integration of these interventions can be guided by
a few general principles. First, defining the clinical target is essential: is
inattention predominant, is there sleep-onset insomnia, is a nutritional
deficiency suspected, or are there comorbidities influencing the course?
Second, the decision should be grounded in the level of evidence and the risk—
benefit balance: melatonin has relatively consistent evidence for insomnia
and may be considered when sleep is the primary target [9]. Omega-3 may
be tried as a low-risk adjunct, but with realistic expectations and monitoring.
[1,2]. Zinc or iron may be considered when deficiency is documented or
likely, with general medical justification as well. [4,5]. Phytotherapeutic
agents such as saffron and ginseng may be discussed cautiously, emphasizing
limitations of the evidence base and the importance of product quality and
standardization. [10—12].

Third, any adjunctive intervention should be implemented for a defined
duration and monitored systematically, by establishing a trial period (for
example, 6—12 weeks for most supplements) and operational response criteria
(for example, changes in inattention scores, functional improvements
reported by school or family, reduced sleep-onset latency, or decreased
impact of symptoms on family dynamics). In the absence of a clinically
meaningful benefit, the intervention should be discontinued to limit
polypharmacy and unnecessary costs. Monitoring is also an educational tool
for families, helping align expectations with the level of evidence and
fostering a collaborative and realistic stance.

Fourth, the ethical and clinical message must be maintained consistently:
the interventions discussed are adjuncts, not alternatives. None of the
reviewed interventions has sufficient evidence to systematically substitute
validated interventions in moderate-to-severe presentations. Even in the case
of saffron, where a pilot study suggests outcomes comparable to
methylphenidate, the conclusion remains that there is a potential signal that
requires confirmation through larger studies and through standardization of
the extracts used [10]. Similarly, a positive RCT for ginseng does not justify
replacing multimodal treatment, but at most considering it as an adjunct in
selected situations, with monitoring [12]. Within this framework,
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supplements and phytotherapy may complement validated interventions,
without replacing them.

Fifth, safety and product quality are essential conditions for responsible
use. The reviewed studies generally report good tolerability, yet real-world
practice involves variable commercial products and multiple combinations.
Therefore, clinicians should actively inquire about the use of supplements
and phytotherapy, assess the potential for interactions, avoid excessive
dosing, and monitor adverse reactions. In phytotherapy, extract
standardization is a major determinant of reproducibility, and for
supplements, purity and labeling accuracy are equally relevant.

Overall, the available data support a cautiously optimistic approach, and
integration should be individualized, oriented toward functional targets, and
evaluated longitudinally.

Discussions. The interpretation of the evidence on nutritional
supplements and phytotherapy in ADHD should start from the observation
that the reported effects are generally smaller than those associated with
stimulant pharmacotherapy in moderate-to-severe presentations and are
influenced by methodological heterogeneity. For example, for omega-3 fatty
acids, a meta-analysis of 7 RCTs reported a small-to-moderate effect
(g=0.38), whereas a larger meta-analysis (31 RCTs) did not identify a
significant effect. This discrepancy raises questions regarding trial quality,
the influence of EPA dose, and the possibility of a subgroup-dependent
response [1,2]. Instead of a binary conclusion (“it works” versus “it does not
work”), a balanced clinical interpretation suggests the likelihood of a small
effect at the group level and potential utility at the individual level, provided
that treatment response is monitored systematically.

In the case of micronutrients, the deficiency paradigm remains central.
Vitamin D, zinc, and iron are essential nutrients, and correcting a documented
deficiency has general medical benefits, while any effect on ADHD may be
adjunctive and variable. The meta-analysis on vitamin D indicates a possible
benefit as an adjunct to methylphenidate, albeit under methodological
limitations. With respect to zinc, a favorable signal is described for the total
score, but not uniformly across subscales. Iron and zinc appear particularly
relevant in the presence of deficiency [3—5]. These findings support two
convergent directions: (1) clarifying the subgroups most likely to respond and
(2) identifying markers (for example, nutritional status) that can guide
personalization. In practice, assessment of nutritional status may be
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integrated when clinical indicators or risk factors are present, while avoiding
excessive screening or empirical supplementation without justification.

Phosphatidylserine represents an example of an intervention with a
relatively specific signal, predominantly for inattention, and with a small
effect size. An ES=0.36 suggests a modest benefit that may be clinically
relevant for some patients, especially when an incremental improvement is
sought within a multimodal plan. [6]. Similar to omega-3, this intervention
should be framed as an adjunct with a possible effect and with monitoring,
not as a universal solution.

Citicoline, through a negative finding in a pilot RCT, illustrates the risk
of extrapolating clinical recommendations from biological plausibility. The
available data do not support the efficacy of citicoline as an adjunct in
ADHD, suggesting that clinical resources should be directed toward
interventions with a more consistent signal or toward better-defined clinical
targets [7].

Sleep is likely the most pragmatic domain for adjunctive interventions. L-
theanine and melatonin have quantifiable effects on sleep-onset latency
and/or sleep efficiency, and these effects may improve daytime functioning.
In ADHD, insufficient sleep amplifies symptoms, reduces frustration
tolerance, and affects working memory. Therefore, sleep-focused
interventions may have clinically relevant impact, even if they do not directly
reduce ADHD scores [8,9]. This observation supports the principles of an
integrated approach: some adjunctive interventions are aimed at reducing
maintaining factors and optimizing the functional context, thereby facilitating
the implementation of primary interventions.

Phytotherapy raises both opportunities and specific methodological
constraints. Saffron, in a pilot RCT compared with methylphenidate, provides
a notable clinical signal, yet interpretation must remain cautious given the
sample size and short duration; replication and product standardization are
essential prerequisites before robust recommendations can be made [10]. The
study in young adults suggests the possibility of an additive effect, but limited
data require that the findings be treated as preliminary [11]. For ginseng, the
existence of a placebo-controlled RCT with positive results and quantified
parameters supports short-term adjunctive potential, yet replication,
clarification of subgroups, and longer-duration evaluation are required [12].
In the case of Bacopa monnieri, the relatively long-term data come from an

196



uncontrolled study, placing the intervention lower in the hierarchy of
evidence, while still maintaining it as a relevant research direction [13].

A critical element for clinical integration is the risk of substituting
validated interventions. In practice, some families may use supplements as a
“first-line” option and delay clinical evaluation, educational interventions, or
indicated pharmacotherapy. This risk may increase in the context of
insufficient clinician—family communication or when there is distrust of
medication. An effective integrated strategy is collaborative: the clinician
explores safety-related concerns, explains the level of evidence, proposes a
stepwise plan, and may integrate, when reasonable, a low-risk adjunct,
provided that monitoring is implemented and core interventions are not
abandoned. In this sense, adjuncts may even become a therapeutic alliance
tool, reducing resistance and facilitating adherence to the multimodal plan.

The limitations of the evidence should be stated explicitly. Many trials
have short durations (6—12 weeks) and small samples, product heterogeneity,
especially in phytotherapy, reduces comparability, and assessment
instruments often include subjective reports and may be influenced by
expectations. In addition, many studies do not include long-term functional
outcomes, which limits interpretation of clinical relevance. Therefore, even
when statistical significance is present, the magnitude of effect may remain
modest from a practice perspective.

Future research directions follow from these limitations: larger RCTs with
longer durations, standardization of doses and products, definition and
stratification of responsive subgroups, and inclusion of functional outcomes,
including the evaluation of combined strategies (adjunct plus stimulant). In
particular, saffron and ginseng justify rigorous evaluations over 3—6 months,
and micronutrient interventions would benefit from studies that stratify
participants according to deficiency status.

Overall, the implication for current practice is one of balance: there are
adjunctive interventions that may be useful in selected situations, but they do
not substitute multimodal management. Rational integration requires an
evidence-informed approach, attention to safety, functional targets, and
systematic monitoring. A pragmatic proposal for integrating adjunctive
interventions, with targeted assessment and periodic reassessment, is
presented in Figure 1.
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1. Confirm the diagnosis and severity

(clinical assessment + rating scales; comorbidities)

2. Initiate/optimize standard multimodal treatment
-psychoeducation

-psychosecial ‘educational interventions
-pharmacotherapy

3. Are there adjunctive targets?
(deficiencies,
sleep, tolerability, family preferences)

YE! -l

YES
4. Targeted assessment before adjuncts

NO
Periodic monitoring

- Screening + supplement use history
- Sleep (hygiene, routine, circadian factors)
- Deficiencies (only if indicated: 23(0H)D, ferritin, ete.)
- Interactions/contraindications

3. Adjunct selection (adjunct, not alternative)
A) Correction of a documented DEFICIT: Vitamin D / Iron / Zinc
B) Targeting SLEEP: Melatonin = L-theanine
C) Phosphatidylserine / Saffron / KRG / Bacopa (caution)

\
|

6. Time-limited trial + monitoring
- clear objectives (scales, finctioning, sleep)
- reassessment at 6-12 weeks
- discontinuation if no benefit / adverse reactions

Fifura 1. Practical algorithm: integrating adjunctive interventions

(supplements/ phythotherapy) in ADHD
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Conclusion. The synthesis of the clinical evidence reviewed indicates
that nutritional supplements and phytotherapy may have an adjunctive role in
the management of ADHD, yet effects on core symptoms are generally small-
to-moderate and heterogeneous. Omega-3 shows discordant results across
meta-analyses, suggesting a possible but variable benefit, likely influenced
by factors such as dose/composition, duration, and clinical subgroup [1, 2].
Vitamin D may have a modest adjunctive effect in combination with
methylphenidate, but certainty of the evidence is limited, and
supplementation remains best justified in the context of deficiency [3]. Zinc
and iron may modestly reduce total symptom scores and are more relevant in
the presence of documented deficiency, supporting the need for
personalization [4,5]. Phosphatidylserine shows a modest signal for
inattention, whereas citicoline did not demonstrate significant benefit in a
pilot RCT [6,7]. For sleep-related targets, L-theanine and melatonin have
quantifiable effects on sleep-onset latency and sleep efficiency/duration, with
potential indirect functional impact [8,9]. In phytotherapy, saffron and
ginseng have promising short-term RCT results, whereas Bacopa requires
confirmation through controlled studies [10 —13]. In conclusion, these
interventions should be framed as adjuncts, not alternatives, and rational use
requires clinical selection, realistic objectives, product quality, and
systematic monitoring of efficacy and safety, within an integrated and
multimodal approach.
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Abstract

Contemporary views on the importance of Vit D in medical practice: metabolism,
mechanisms and VDR polymorphisms — narrative review

Background: Vitamin D plays essential roles in endocrine regulation, extending
beyond calcium—phosphate homeostasis. Its active form, calcitriol, modulates
genomic and non-genomic pathways via vitamin D receptors (VDR) widely expressed
in endocrine, immune and metabolic tissues. Common VDR polymorphisms (Apal,
Bsml, Fokl, Taql, Cdx2) have been linked to variability in bone metabolism, immune
function and disease susceptibility.

Objective: To summarize current evidence on vitamin D metabolism and
mechanisms of action, and to present selected findings regarding VDR regulatory-
region polymorphisms.

Methods: A narrative synthesis of studies indexed in Cochrane, PubMed, Scopus and
Web of Science was performed. Among 138 records screened, 111 met inclusion
criteria based on methodological rigor and topical relevance.

Results: Vitamin D deficiency contributes to impaired bone turnover, altered immune
function and increased risk of metabolic and endocrine disorders. Vitamin D: and Ds
share comparable metabolic pathways, although D3 may be more efficient in specific
supplementation strategies. Emerging evidence indicates that VDR SNPs modulate
individual endocrine responses to vitamin D.

Conclusion: Vitamin D acts through integrated endocrine and local signaling
systems, regulating a substantial proportion of human gene expression. Understanding
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VDR variability is crucial for interpreting inter-individual differences in vitamin D—
related endocrine outcomes.
Keywords: Vitamin D, VDR, polymorphism, endocrine metabolism, calcitriol.

Rezumat

Context: Vitamina D are un rol central in reglarea endocrind, depasind controlul
homeostaziei fosfo-calcice. Forma sa activa, calcitriolul, actioneaza prin mecanisme
genomice si non-genomice mediate de receptorii vitaminei D (VDR), prezenti in
numeroase tesuturi endocrine, imunitare si metabolice. Polimorfismele VDR, precum
Apal, Bsml, Fokl, Taql si Cdx2, sunt asociate cu variabilitatea raspunsului osos,
imunitar si metabolic.

Obiectiv: Sinteza dovezilor actuale privind metabolismul vitaminei D si prezentarea
unor rezultate proprii referitoare la polimorfismele regiunii de reglare a genei VDR.
Metode: A fost realizatd o sinteza narativa pe baza literaturii indexate in Cochrane,
PubMed, Scopus si Web of Science. Din 138 de publicatii identificate, 111 au fost
incluse pe baza rigurozitatii metodologice si relevantei.

Rezultate: Deficitul de vitamina D este asociat cu afectarea turnover-ului osos,
dereglari imunitare si risc crescut pentru boli metabolice si endocrine. Vitamina D: si
Ds urmeazd cdi metabolice similare, insd D3 pare mai eficientd in anumite scheme
terapeutice. Dovezile recente sugereaza ca polimorfismele VDR influenteaza
raspunsul endocrin individual.

Concluzii: Vitamina D actioneaza prin sisteme endocrine si paracrine integrate,
influentdnd expresia unui numar semnificativ de gene. Variabilitatea VDR reprezinta
un element-cheie in interpretarea diferentelor individuale in metabolismul
vitaminei D.

Cuvinte-cheie: vitamina D; VDR, polimorfism; metabolism endocrin,; calcitriol.

Introducere

Péana nu demult s-a crezut cd actiunea principala a vitaminei D viza doar
mentinerea homeostaziei fosfo-calcice, or, metabolitul hormonal activ al
vitaminei D, calcitriolul 1,25(OH)2D3, exercita un efect pleiotrop, fie pe cai
non genomice, alternative, fie genomice prin intermediul receptorilor
vitaminei D (VDR), localizati In organele tintad. Gena VDR are o variabilitate
ridicatd a secventelor polimorfe. Dintre cele peste 30 de secvente nucleotidice
unice cunoscute, cele mai studiate sunt Apal (rs7975232), Bsml (1s1544410),
FokI (rs2228570), Taql (rs731236) si Cdx2 (rs11568820). Polimorfismul
nucleotid unic VDRp studiat si de catre noi 1012 G/A a fost asociat cu
indltimea la adolescenti si cu riscul de fracturd la varstnici. Polimorfismul
Cdx-2 G/A VDRp a fost asociat cu masa osoasa si riscul de fracturd la
varstnici. In ultimii ani, au fost obtinute rezultate din studii de cohortd
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multicentrice care examineaza rolul polimorfismelor genei VDR in
dezvoltarea patologiilor in diverse organe si sisteme umane, iar prevalenta
alelelor polimorfismului genei VDR pare sa varieze in functie de etnie.
Mentinerea permanenta si constantd a unui nivel seric optim al statusului
vitaminei D la copii si adolescenti, este o sarcind dificila de realizat, dar de o
importantd capitald pentru un organism in crestere, incepand cu primele
minute de conceptie si dezvoltare intrauterind, continudnd cu perioada
postnatald, pana la sfarsitul vietii, cu impact benefic nu numai asupra sanatatii
oasoase si mentinerii homeostaziei fosfocalcice, ci si asupra protectiei
impotriva diferitelor boli somatice, infectioase si canceroase. [1].

Rezultate si discutii

Vitamina D este sintetizata in piele sub influenta radiatiilor ultraviolete B
(UVB) si concomitent, patrunde in organism din alimentatie si suplimente.
La nivel de piele, vitamina D este un prohormon (7-dehidrocolesterol) care
trecand toate etapele de hidroxilare se transformd sub actiunea razelor
ultraviolete B cu lungimea de unda de 280/290-315/320 nm, mai intii in pre-
vitamina D apoi in vitamina D, ultima fiind transportatd de catre proteina
transportatoare de vit D (VDBP) la nivel de ficat, unde are loc hidroxilarea
sa in pozitia 25 cu participarea enzimelor citocromului P450 (CYP27A1 si
CYP2R1) si transformarea sa in 25-OH-D (calcidiol), care la nivel de
consens, reflecta statusul vitaminei D la om [2]. Calcidiolul (25-OH-D), fiind
preluat de aceiasi proteina transportatoare de vitamina D (VDBP), ajunge la
rinichi unde sub influienta CYP27B1 are loc formarea 1,25(OH)2D3, cu toate
caracteristicele unui hormon, numit calcitriol, cu actiuni pleiotrope diverse,
avand un rol crucial in homeostazia fosfocalcica si functionarea sistemului
imun cu prevenirea diferitor maladii si afectiuni, inclusiv, autoimune,
anticanceroase etc. Forma sa activa (calcitriolul) se leaga de receptorul pentru
vitamina D (VDR) si regleaza expresia genelor implicate in homeostazia
mineralelor si alte procese biologice. [3]. Studiile au aratat ca mutatiile sau
variatiile genetice in CYP2R1 pot afecta eficienta hidroxilarii, conducand la
niveluri scazute de 25(OH)D si la deficiente de vitamina D [4]. Hidroxilarea
vitaminei D in ficat nu este strict reglatd si depinde in mare parte de
disponibilitatea vitaminei D. Aceastd etapd este influentatd de mai multi
factori, inclusiv starea nutritionald, starea de sanatate a ficatului si prezenta
bolilor hepatice [5]. Deficientele in hidroxilarea hepatica a vitaminei D pot
duce la niveluri scazute de 25(OH)D, afectand astfel intregul metabolism al
vitaminei D. Acest lucru poate contribui la dezvoltarea rahitismului la copii
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si osteomalaciei la adulti. Evaluarea si monitorizarea nivelurilor serice de
25(OH)D sunt esentiale pentru diagnosticul si managementul deficientei de
vitamina D [6]. Hidroxilarea a doua la nivelul rinichilor reprezinta etapa
finald si cruciald in activarea vitaminei D, convertind 25-hidroxivitamina D
(25(OH)D) in forma sa activa, 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D).
Aceasta hidroxilare este un proces reglat strict si reprezinta etapa cheie in
producerea calcitriolului, forma biologic activa a vitaminei D, care are efecte
endocrine si autocrine/paracrine in diverse tesuturi [7]. Prin urmare,
CYP27B1 este enzima responsabild pentru hidroxilarea 25(OH)D la
1,25(OH)2D. Expresia si activitatea acestei enzime sunt reglate de mai multi
factori, inclusiv nivelurile serice de parathormon (PTH), fosfat si calciu. PTH
stimuleazd activitatea CYP27B1, 1n timp ce fosfatii serici scazuti si calciul
seric crescut inhiba activitatea acestei enzime [2]. Deficientele sau
disfunctiile In activitatea CYP27B1 pot conduce la diverse tulburari clinice.
De exemplu, mutatiile in gena CYP27B1 pot cauza rahitismul dependent de
vitamina D de tip 1 (VDDR-1), caracterizat prin rahitism sever si
hipocalcemie. In plus, insuficienta renala cronici este asociati cu o scidere a
capacitatii rinichilor de a produce calcitriol, contribuind la dezvoltarea
osteodistrofiei renale [8]. Hidroxilarea vitaminei D la nivel renal este
esentiald pentru producerea formei sale active, iar disfunctiile acestui proces
pot avea consecinte semnificative asupra sandtatii osoase si a metabolismului
mineral, subliniind importanta intelegerii mecanismelor fiziopatologice
implicate in metabolizarea renald a vitaminei D. Statusul vitaminei D este
evaluat prin masurarea concentratiilor serice de 25-hidroxivitamina D
(25(OH)D) fiind principalul metabolism circulant datoratd timpului de
injumatatire de 3 saptamani comparativ cu timpul de injumatatire a 1,25-
dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D) care este de aproximativ 10 ore. Acest
marker reflectd aportul total de vitamina D din expunerea la soare, alimentatie
si suplimente. Diferite societati si organizatii stiintifice au stabilit niveluri
recomandate pentru 25(OH)D, variind usor in functie de metodologiile
aplicate. Enzima 24-hidroxilaza produce metaboliti biologic inactivi ai
vitaminei D, care sunt excretati cu acizii biliari sub forma de acid calcitroic,
in timp ce 23-hidroxilaza produce 1, 25-26, 23 lactone, care sunt catalizate
de CYP24A1 [9,10,11]. Importanta inactivarii calcitriolului induséa de cétre
CYP24A a fost demonstrata la soarecii cu gena knockout pentru CYP24A1,
care au prezentat o ratd a mortalitatii perinatale de 50% din cauza
mineralizarii osoase defectuoase si a hipercalcemiei. De mentionat ca acest
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defect (simptomatologic) nu a fost observat la soarecii cu gena dublu
knockouta-ti pentru CYP24A1 si receptorul vitaminei D (VDR) [9, 12].in
organele tintd, calcitriolul se leaga de receptorul vitaminei D, care este un
receptor nuclear al familiei factorilor de transcriptie activatori ai ligandului si
induce reglarea atat genomica, cat si nongenomicda a diferitelor functii
biologice [13], al carui mecanism precis nu este elucidat deplin pana in
prezent.

Calea genomica este realizata prin legarea calcitriolului la VDR citosolic,
care promoveaza fosforilarea acestuia din urma cu formarea unui heterodimer
cu receptorul retinoid X (receptor retinoid-X; RXR) si translocarea ulterioara
a acestui complex in nucleu. Complexul, format din calcitriol, receptorul
vitaminei D si receptorul retinoid X, se leaga de elementul de raspuns al
vitaminei D (VDRE) din regiunea promotorului genei tinta si mobilizeaza
coactivatorii transcriptionali sau corepresorii, care, la randul lor, regleaza
expresia ARN-ului mesager al genei tintd si indeplinesc diverse functii,
inclusiv al metabolismului fosfo-calcic: in intestin are loc sinteza sporitd a
proteinei de legare a calciului , iar in oase are loc sinteza osteocalcinei,
osteopontinei si fosfatazei alcaline[10].

Pe calea nongenomica, calcitriolul se leaga de receptorul vitaminei D
situat pe membrana celulara, care se numeste proteina legata de steroidul de
raspuns rapid asociatd cu membrana 1,25D (1,25D-MARRS). Aceasta
interactiune provoacd modificari rapide ale cdilor de semnalizare celulara,
inclusiv calea calciului si a proteinkinazei activate de mitogeni, prin
interactiunea directd a proteinelor cu moleculele de semnalizare intracelulara,
ceea ce duce la implementarea diverselor functii fenotipice: accelereaza
transportul calciului extracelular in citoplasma, elibereaza calciu din
depozitele intracelulare si stimuleaza metabolismul fosfatidilinozitolului
[9,11,13]. Observam o activare a transportului de calciu si fosfor din
intestinul subtire in fluxul sanguin, iar efectul resorbtiv al hormonului
paratiroidian (PTH) asupra tesutului osos este amplificat prin efectul asupra
precursorilor osteoclastelor sau prin eliberarea de citokine de catre
osteoblaste si celulele stromale ale maduvei osoase [10].

Calea alternativa a metabolismului vitaminei D are loc prin intermediul
enzimei care scindeaza lantul lateral al citocromului P450 - CYP11A1 [9],
care formeazd metaboliti hidroxi ai vitaminei D. Unul dintre acestia este
20(OH)D, care are efecte antiproliferative, antiinflamatorii si, de asemenea,
promoveaza diferentierea celulara, la fel ca calcitriolul. in plus, acesti
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metaboliti sporesc mecanismele de protectie impotriva deteriorarii ADN-ului
cutanat induse de catre razele ultraviolete(RUV) si a stresului oxidativ
posedand proprietati antitumorale in liniile celulare [10,19]. Metabolitii
20(OH)D si 20,23(OH)D actioneazd, de asemenea, ca agonisti partiali ai
VDR. Aceiasi metaboliti se pot lega de izoformele a si y ale receptorului
orfan legat de retinoizi (RORa si RORY), care apartine familiei factorilor de
transcriptie dependenti de ligand. Receptorii ROR joacd un rol cheie in
reglarea multor procese fiziologice, inclusiv a celor imune si metabolice, si
sunt implicati, de asemenea, in multe mecanisme patologice ale
carcinogenezei, dezvoltarii bolilor autoimune si sindromului metabolic. in
acest caz, 20(OH)D si 20,23(OH)D, atunci cand interactioneaza cu receptorii
ROR, au un efect inhibitor asupra transcriptiei genelor Bmall si
Go6Pase[17,21].

Deficitul de vitamina D este asociat cu afectarea turnover-ului 0sos,
dereglari imunitare si risc crescut pentru boli metabolice si endocrine.
Vitamina D2 si Ds urmeaza cai metabolice similare, insd Ds pare mai eficienta
in anumite scheme terapeutice. Dovezile recente sugereaza ca polimorfismele
VDR influenteaza raspunsul endocrin individual.

1.Mecanismul de actiune si receptorul vitaminei D

1.2. Superfamilia receptorilor nucleari

Actiunile vitaminei D sunt mediate In marea lor majoritate de catre
receptorul sdu specific: VDR. El face parte din superfamilia receptorilor
nucleari. Receptorii nucleari ai hormonilor steroidieni apartin celei mai
abundente clase de receptori transcriptionali. Superfamilia receptorilor
nucleari este compusd dintr-o grupd imensa de factori transcriptionali
incluzind la vertebrate si nevertebrate mai multi de 350 de membri [24].
Aceasta superfamilie se subdivizeaza in 6 clese majore [25]. Una din aceste
clase include receptorii hormonilor steroidieni cum ar fi estrogenii,
progesteronul si androgenii. O altd clasd reuneste receptorii hormonilor
tiroidieni si transreceptorii in special RXR si RAR (receptorul acizilor
retinoici) si VDR. Mai existd un umar de receptori numiti ,,orfani” ligandul
carora Inca n-a fost identificat. Din aceastd categorie, unii din acesti receptori
sunt functionabili fara a dispune de ligand [26,27].

In sinul acestei superfamilii, receptorii au o structurd comuni care consti
din mai multe domenii:

- un domeniu A/B N-terminal slab conservat de lungime variabila si care
include un domeniu de activare a transcriptiei AF-1 functionind in
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majoritatea cazurilor in mod constitutiv; - un domeniu de legatura DBD
(DNA Binding Domain) care recunoaste secventele de ADN specifice sau
HRE (Hormone Responsive Element). El este cel mai conservat motiv in
forma ,,degetelui de zinc” unde patru cisteine se organizeaza pentru a forma
un atom de zinc. Acesta permite mentinerea structurii tridimensionale a
acestui domeniu care este compus din doua elice alfa (I si II). Elicia I este
esentiald pentru a se lega cu ADN, pe cind elicia II intervine in dimerizarea
receptorului; - o regiune mai putin conservata dintre subfamilii, este zona de
balama 1n C-terminal a degetului secund de zinc; - un domeniu de legare cu
ligandul (LBD: Ligand Binding Domain), loc de interactiune specifica de
inalta afinitate cu hormonii. Printre receptorii nucleari, structura lor primara
este putin conservatd; - o regiune C terminald fara ai cunoaste rolul. De
mentionat cd unii receptori sunt lipsiti de aceste calititi distinctive.

1.3. Receptorul vitaminei D (VDR)

Descoperirea legarii formei active a vitaminei D cu o proteind de tip
receptor [28] a coincis cu detectarea originii renale si identificarea chimica a
hormonului insusi [29- 32]. Clonarea moleculard a VDR la géina [33,34] si
mai tirziu cel al ADNc la mai multe specii [34-37] a confirmat ca actiunea
1,25-(OH)2D ca si a multor alti hormoni steroidieni, trece mai intii de toate
prin legarea cuun receptor nuclear (VDR), prezent in aproape toate tesuturile
umane. Cvazi totalitatea celulelor nucleate exprimd VDR, dar In concentratii
variabile. Localizérile tisulare si celulare a VDR au fost confirmate prin studii
bazate pe tehnici de hibridizare in sit a ARNm, de autoradiografie si de
imunocitochimie [38-40]. Celulele si tesuturile ce exprima putin sau de loc
sunt cele ale muschilor striati si a unor celule ale creerului foarte diferentiate
cum ar fi celulile Purkinje a cerebelului [39]. Proteina VDR este prezenta la
mamifere, pasari, amfibii si pesti cu schelet calcar (de exemplu la pestele —
zebra) cu un grad mare de omologie a structurii intre diferite specii. VDR este
indetectabil la speciile non-cordate, ceia ce a condus la hipoteza originii a
sistemului vitaminei D: rolul sau s-a manifestat cu timpul in rezultatul
evolutiei pentru a permite acumularea calciului pentru a constitui un schelet
calcar. Totusi, VDR a fost la fel detectat la pestii primitivi [40], indicind ca
sistemul vitaminei D a apdrut inaintea dezvoltdrii structurilor calcificate.
Rolul exact al VDR la vertebrate si pestii primitivi n-a fost inca elucidat.

1.4. Domeniile functionale ale proteinei VDR

Studiul mutatiilor genei VDR la pacientii afectati de rahitism
pseudocarential ereditar de tipul II si experientele efectuate in-vitro a
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mutagenezei dirigate, au permis descrierea diferitor domenii a receptorului si
a functiilor sale specifice.

a) Domeniul A/B: este scurt si comparabil cu alti receptori a superfamiiei
hormonilor steroidieni. El este constituit din 25-28 aminoacizi pentru VDR
si mai mult de 400 aminoacizi pentru receptul glucocorticoizilor. Co-
activatorul p160 si complexul DRIP (D-vitamin receptor interacting protein)
sunt capabili de a interactiona cu domeniul A/B a VDR pentru a sa
transactivare [41]. Din contra, inlaturarea domeniului A/B nu afecteaza nici
legarea ligandului cu VDR, nici cele a VDR cu ADN. Un polimorfism
frecvent al codonului initiator al genei VDR uman (sit-ulde restrictie Fok I)
atrage dupa sine producerea unui domeniu A/B comportind (f/F, f/f) si non
(F/F) primii 3 aminoacizi. Citeva studii sugereaza ca proteinele ce n-au primii
trei aminoacizi N-terminal au o eficacitate de transactivare marita gratie unei
mai buni interactiuni cu factorul de transcriptie TFIIB [42].

b) Domeniul de legare cu ADN (DBD): acest domeniu este foarte
conservat intre diferiti receptori a superfamiliei receptorilor nucleari. Din
contra, partea sa C-terminala este specifica [42]. Aceasta regiune cuprinde de
la 76 pind la 102 aminoacizi. Ea va juca un rol in acumularea nucleard a VDR
[43].

c)Domeniul de legare cu ligandul (LBD): este sit-ul de legare a
hormonului si comporta regiuni de dimerizare a receptorului si de
interactiune cu unii co-represori sau co-activatori modulind activitatea
transcriptionala a VDR [37]. LBD este compus din 12 (alfa)-elicii si trei 3-
foite si prezinta o flexibilitate unica intre eliciile 1 si 3, de altfel, fiind unica
structurd de asa fel printre familia receptorilor pentru hormonii steroidieni.
Legarea la 1,25-(OH)2D antreneaza o rearanjare tridimensionald a
buzunarului hidrofob care inveleste ligandul. Studiul noilor mutatii la
pacientii suferinzi de rahitism vitaminorezistent (tipul II) a permis
identificarea rezidurilor ce joaca un rol primordial in legarea cu receptorul
[43]. In acest context, se mentioneazi rezidurile Arg-274, His-305, Tryp-286
[40, 43,45, 48].

1.5. Heterodimerizarea VDR cu RXR

in timpul interactiunii dintre 1,25-(OH)2D si VDR, ultimul este fosforilat
si suprafata sa de conformare este reconfiguratd. Are loc, deci, eliberarea de
corepresori. Altfel spus, ca raspuns la ligandul sdu, VDR recruteaza
partenerul sau de dimerizare numit RXR legindu-se cu sit-urile specifice —
VDRs, prezente pe promotorii genei tinta a vitaminei D. Numeroase gene
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controlate de catre vitamina D poseda in promotorul lor multiple VDRs. Mai
multe studii de deletie au permis determinarea regiunilor de dimerizare a
VDR. Ele se situeazad in primul deget de zinc, in cutia T din C-terminal al
degtului secund si a unei parti intinse a C-terminalei a LBD [42,46, 49].

1.6. Interactiunea VDR cu complexul transcriptional si cu co-
activatorii.

Domeniile de transactivare a VDR servesc drept suprafata adaptatoare la
proteinel nucleare necesare pentru activitatea transcriptionald a VDR. Una
din aceste regiuni este domeniul de hterodimerizare ce contine rezidiul 246.
Rezidiul in cauza face parte dinntr-o regiune necesarad interactiunii cu co-
activatorii iar mutatia sa compromite grav activitatea transactivatoare a VDR.
Regiunea secunda capabild sa recruteze co-activatori asociati cu VDR, este
situatd in C-termialul LBD. Aceasta din urma este o regiune foarte
conservatoare, fiind un domeniu de activare a ligand-dependent numitd AF2.
Supresia acestui domeniu elimind activitatea transcriptionalda legatd de
complexul 1,25-(OH)2D/VDR, fard a pierde capacitatea de legare cu
hormonul si cu ADN. Regiunea datd reactioneaza direct cu co-activatorii
nucleari, initiind activitatea transcriptionald. Interactiunea complexului
RXR/VDR cu co-factorii nucleari faciliteazi ansamblul de activitate
transcriptionald a complexului si regleazd ponderea transcriptiei a genelor
tintd a vitaminei D, via RNA-polimerazei II [42,47].

1.7. Reglarea expresiei VDR

Reglarie concentratiei VDR la nivel de celule tinta nu este inca pe deplin
elucidata. Existd o multime de factori, cum ar fi 1,25-(OH)2D [42,406] si
diversi factori de crestere, care regleaza cantitatea de VDR la nivel celular.
Totusi, putini dintre acesti factori reactioneaza in mod direct asupra
transcriptiei ARNm a VDR. Printre altele, in aceasta reglare poate interveni
insdsi celulele specifice ale tesutului. In sfirsit, VDR este exprimat de
numeroase tesuturi si tipuri celulare cu o puternica disparitate in nivelul sau
de expresie: tesuturile implicate in reglarea homeostazei fosfo-calcice
exprima puternic VDR, fiind indetectabil in alte tesuturi. Aceste variatii a
cantitatii expresiei VDR sugereaza existenta unei reglari tesut dependente,
controlate de catre factorii de crestere a tesutului specific. Acesti factori n-au
fost incd pina in prezent identificati.

a) Reglarea de catre 1,25-(OH)2D:

Calcitriolul (1,25-(OH)2D mareste expresia intracelulara a VDR, probabil
de felul tesut — specificitate. In fine, unele studii sugereaza ca 1,25-(OH)2D
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mareste procentul de ARNm a genei codante pentru VDR la nivelul glandelor
paratiroidiene si rinichi si nu la nivel de intestin [49]. Acest efect rezulta
dintr-o stabilizarea a ARNm a VDR [45,50] insd, descoperirea recentd a
VDREs in regiunea promotorului genei VDR sugereaza existenta unui
mecanism de actiune aditional asupra activitatii transcriptionale a genei
VDR [42,44,49].
1.8. Promotorul genei VDR
Promotorul VDR (figura 1) a fost cercetat prin clonare in special la
sobolani, om si puiul de gdina [53-55]. La om, un promotor principal a fost
studiat in amonte de exonul la care poseda aceleasi caracteristici pe care le
poseda celea del la sobolani si gaina [56,57]. Promotori mai putin importanti,
situati in amonte de exonii 1f, 1d si 1c, ce stau la originea transcriptiei minore,
au fost la fel descrise [53]. Putine studii au fost efectuate cu scopul de a scoate
in evidenta factorii de transcriptie capabili sd se fixeze pe regiunile cis-
reglatoare din cadrul promotorului VDR pentru a modula astfel transcriptia.

REGIUNEA CODANTA

1f te 1d 1b 1 2 3 456 789 sum
I I H
,; ! (——HHH{H{ -
1 1a D
| ~ FokI
| | Cd2 "«t;,,\i& Bsml Apal Taql

-1521ph -1012ph
1 L

(G/A)

(e}

Figura 1. Reprezentarea schematica a genei codante pentru VDR si partii sale
reglatoare (Alexandru Voloc, Michele Garabédean et al. 2007)

1.9. Polimorfismele in ansamblul genei codante pentru VDR

Pind 1n prezent au fost descrise mai mult de 300 de polimorfisme. Siturile
polimorfismelor cele mai studiate sunt la siturile sensibile la enzimele de
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restrictii din regiunea codantd (Fok I) si intronica (Apa I, Tap I, Bsm 1) a
genei. Ele au fost asociate diferitor patologii osoase si, deasemenea, riscului
de cancer si de diabet [58,59-68]. Impactul functional ale variantelor din
regiunile intronice nu sunt inca cunoscute, cu exceptia variantei Fok 1care
modificd lungimea domeniului A/B. La ora actuald, nici o lamurire
functionald n-a permis sa se explice asocierea dintre aceste genotipuri si
patologiile studiate. O explicatie posibild ar fi ca genotipii analizati se aflau
in desechilibru de legatura (DL) cu polimorfismele functionale nestudiate.
Mult mai interesante par a fi siturile polimorfismelor studiate si descrise la
nivel de promotor. Trei dintre aceste situri sunt in puternic desechilibru de
legatura si au fost regrupate in haplobloc specific pentru regiunea reglatoare
a genei VDR la caucazieni [69]. Unul dintre 3 SNPs este studiat in zona de
legaturd cu factorul de transcriptie Cdx-2 specific, implicat in reglarea
diferentieerii celulelor intestinale [70] si in reglarea expresiei genelor
intestinale (G-Cdx-2-A) [71]. Altele doud sunt strins legate si situate in —
1521 (C-1521-G) si— 1012 (A-1012-G) din zona capabila sa lege complexii
specifici [69,72]. Polimorfismele in cauza sunt functionabile si capabile sa
modifice in-vitro activitatea transcriptionala a promotorului VDR [72,73].
Mai mult, ele au fost asociate cu mai multe trasaturi fenotipice sigerind
posibilitatea influientei lor asupra metabolismului osos si fosfo-calcic:
Polimorfismul din regiunea -1012 a VDRp a fost asociat cu talia la
adolescenti [72] si riscul fracturilor la persoanele in virsta [69]
polimorfismele din situl Cdx-2 a fost asociat cu masa osoasa [73] si riscului
de fracturi la persoanele in etate [ 74]. Totusi, aceasta asociere dintre genotipul
Cdx-2 si masa osoasa ramine controversatd, doarece ea n-a fost stabilitd la
alte doua cohorte de femei ce se aflau in perioada post-menopauza [75,76].
In sfirsit, polimorfismul - 1021 din VDRp poate fi considerat ca un marcher
de origine etnicd, deoarece distribuirea sa in populatiile caucaziene, africane
si asiatice este foarte diferitd: 98-100% din populatiile africane si asiatice
sunt A/A, pe cind 30% din populatiile europene sunt A/A si 70% G/G [77]

2. Mecanismele de reglare a vitaminei D.

Sinteza calcitriolului este reglata de enzima inactivatoare CYP24A1 din
rinichi, care este dependenta de factorul de crestere a fibroblastelor-23 (FGF-
23) si de calcitriol in sine intr-o bucla de feedback, precum si de enzima
activatoare CYP27BI1, catalizatd de hormonul paratiroidian (PTH). FGF-23
este secretat de osteoblaste si osteocite ca raspuns la cresterea nivelurilor de
fosfat si calcitriol [17,18]. Estrogenii, prolactina si hormonul de crestere
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(GH) stimuleaza, de asemenea, sinteza calcitriolului. In timpul cresterii,
sarcinii si alaptarii, nevoia de calciu creste, ceea ce duce la o crestere a
activitdtii lo-hidroxilazei. Deficitul de vitamina D rezultd din sinteza
insuficientd a colecalciferolului la nivel cutanat, deficitul alimentar de
vitamine sau absorbtia afectatd in intestinul subtire. Se caracterizeaza prin
hipocalcemie cu cresterea secretiei de PTH si dezvoltarea
hiperparatiroidismului secundar, ceea ce duce la cresterea resorbtiei osoase si
scaderea excretiei de calciu prin rinichi. Ca urmare, concentratiile serice de
calciu raman in limite normale. Cu toate acestea, in stadiile incipiente,
hipofosfatemia este mai frecventd, fiind cauzatd de PTH si constind in
scaderea reabsorbtiei tubulare de fosfat si cresterea excretiei urinare.
Polimorfismul genei receptorului de vitamina D si manifestarile sale clinice.
Deficitul de vitamina D creste riscul de fracturi, iar unele surse au observat o
legaturda cu dezvoltarea deficientelor cognitive, dementei, cancerului si
bolilor autoimune, precum si a accidentului vascular cerebral si a bolilor
neurodegenerative [22]. Receptorii vitaminei D (VDR) sunt identificati in
piele, glandele mamare, glanda pituitard, paratiroidd si gonade, celulele
sistemului nervos, muschii scheletici, celulele B pancreatice, tesutul adipos,
plaménii, monocite si limfocite activate. Efectul vitaminei D, mediat prin
VDR asupra acestor celule, ramane inca incert si neilucidat pe deplin. De
exemplu, densitatea minerald osoasd poate depinde de prezenta alelelor in
gena receptorului de calcitriol. Gena VDR este situata pe bratul scurt al
cromozomului 12 (12q13.1) si este formatd din 9 exoni si 8 introni. Are un
grad ridicat de variabilitate 1n secventele polimorfice, care apar atdt in
regiunile codificatoare, cat si in cele necodificatoare ale genei, ceea ce duce
la modificari ale functiei sale prin activarea expresiei genelor si, mai rar, a
structurii proteinelor. Metoda de detectare a alelelor se bazeaza pe
polimorfisme de lungime a fragmentelor de restrictie obtinute dupa
tratamentul cu enzime de restrictie specifice. Polimorfismul genei VDRApal
este localizat in regiunea de reglare 3', in intronul 8. Nu are raspuns
functional, desi unele studii sugereaza ca ar putea afecta stabilitatea ARN-
ului mesager (ARNm). Varianta Bsml este, de asemenea, localizatd in
regiunea de reglare 3' si este asociata cu riscul de osteoporoza la femeile aflate
la postmenopauza si cu raspunsul la terapia antiresorbtiva [15].
Polimorfismul genei VDRTaql este localizat in exonul 9 si afecteaza
stabilitatea ARNm si functiile biologice ale vitaminei D. Aceste trei SNP-uri
se afla in dezechilibru de linkage unul cu celalalt. FokI este localizata in
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exonul 2 al genei VDR si afecteaza procesele transcriptionale; o substitutie
de la T la C in timpul traducerii codonului de start ATG duce la sinteza a
doua variante proteice: lunga (f) si scurta (F) [22, 23] Proteina lungé are o
activitate transcriptionald mai pronuntata; alela f a FoklI este mai frecventa in
randul caucazienilor si asiaticilor decat in randul africanilor [23]. Conform
unei meta-analize, polimorfismul FokI este asociat cu un risc crescut de
osteoporoza postmenopauza in populatiile asiatice decat in cele europene
[78]. Varianta Cdx2 este localizatd in regiunea promotorului 5 si reduce
activitatea transcriptionald a alelei A din aceasta gend cu 70%. Un risc ridicat
de a dezvolta osteoporoza postmenopauza la femeile care locuiesc in Belarus
si Lituania se observa: 1) in prezenta genotipului homozigot C/C in gena
Apal, 2) detectat mai frecvent cu genotipul G/G al genei Bsml, 3) detectat
semnificativ mai frecvent in dezechilibrul de linkage al genelor Apal, Bsml
si Taql cu haplotipul C-G-C [78]. Impactul polimorfismelor celor patru SNP-
uri cunoscute in gena VDR asupra riscului de a dezvolta scleroza multipla
(SM) variaza [82]. Un studiu olandez caz-control efectuat pe 212 pacienti cu
SM a constatat niveluri serice ridicate de calcitriol si niveluri serice reduse
de calcidiol la purtatorii alelei scurte (F) a genei FokI [52,79]. Rezultate
similare au fost obtinute intr-un studiu sicilian efectuat pe 104 pacienti cu SM
[52]. Conform unor date, prezenta alelei f a contribuit o evolutie mai ugoara
a sclerozei multiple, cu un grad scazut de dizabilitate (EDSS (Expanded
Disability Status Score) <6) [80]. Polimorfismul Bsml este asociat cu o
densitate minerald osoasa redusa si un risc crescut de osteoporoza la pacientii
cu scleroza multipla si deficit de vitamina D [81]. Genotipul AA al BsmlI are
un efect protector in scleroza multipla [82]. Rezultatele studiilor si meta-
analizelor asupra polimorfismelor Apal, Taql si Cdx-2 in scleroza multipla
sunt contradictorii [14, 15, 23]. Conform rezultatelor unei analize din 2016
realizate de Comitetul Consultativ Stiintific pentru Nutritie din Marea
Britanie, efectul aportului de vitamina D asupra riscului de a dezvolta cancer
nu a fost dovedit din cauza numarului mic de studii clinice randomizate de
control [4]. Studiile observationale aratd o corelatie inversa intre
concentratiile serice de 25(OH)D si riscul de cancer colorectal. Nu exista
dovezi convingatoare ale unei relatii intre concentratiile serice de 25(OH)D
si riscul de a dezvolta alte tipuri de cancer decdt cancerul de piele.
Probabilitatea de a dezvolta cancer de piele este mai mare la persoanele cu
niveluri serice relativ ridicate ale 25(OH)D, ceea ce se poate datora expunerii
prelungite la soare. Frecventa genotipului FF FoklI a fost semnificativ mai
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mare la 100 de pacienti caucazieni francezi cu poliartritd reumatoida (AR)
comparativ cu grupul de control [78]. Genotipul Bb Bsml este asociat cu o
evolutie mai favorabild a AR [79]. Conform unei meta-analize [52] a asocierii
dintre polimorfismele Bsml, Taql, FokI si Apal ale genei VDR la pacientii
cu AR si lupus eritematos sistemic (LES), au fost identificate urmatoarele
modele: 1) genotipul FF al FokI a fost semnificativ mai frecvent la caucazieni
cu AR (rata probabilitatii (OR) = 1,502 (IC 95% = 1,158-1,949, P = 0,002);
2) prevalenta genotipului BB+Bb al Bsml a fost mai mare in LES, in special
in combinatie cu boala renald, in randul asiaticilor (OR = 3,584 (IC 95% =
1,407-9,130, P = 0,007 si OR = 3,652 (IC 95% = 1,347-9,902, P = 0,011).
Rezultatele unui studiu efectuat pe 105 pacienti cu Boala Sjogren din Ungaria
nu a prezentat diferente n polimorfismele Taql, Bsml, Apal si FokI ale genei
VDR in comparatie cu grupul de control [80]. Kamal si colab. [81] au studiat
polimorfismele Apal si Taql ale genei VDR 1n boala Behget si sclerodermie
la rezidentii egipteni si au constatat o prevalenta ridicata a genotipului Aa al
Apal la pacientii cu boala Behget si o prevalentd scazuta a genotipului tt al
Taql. Purtatorii haplotipului aTVDR au avut o incidentd mai mare a bolii
Behget in comparatie cu grupul de control. Nu s-a constatat efectul acestor
doua SNP-uri asupra riscului de a dezvolta sclerodermie, desi genotipul AA
al Apal a fost mai frecvent in forma difuza a bolii. Cusato si colab. au evaluat
polimorfismul genei VDR in crioglobulinemia asociata cu hepatita virald C
si au constatat cd, in primul rand, incarcatura virald scazuta este asociata cu
urmatoarele genotipuri: AABsml (P=0,018), CCTaql (P=0,009) si AAApal
(P=0,004); in al doilea rand, alela TFoklI se coreleaza cu crioglobulinemia
mixta [82]. Efectul aportului de vitamina D, precum si al nivelurilor
plasmatice de calcidiol, asupra bolilor cardiovasculare (riscul de
dezvoltare/rezultate) este contradictoriu: 1) conform a doud studii
sistematice, nu s-a constatat nicio asociere cu riscul de boli cardiovasculare
(BCV); 2) conform unui studiu, s-a observat un risc crescut de dezvoltare a
BCV in cazul aportului de vitamina D si calciu, din cauza progresiei
aterosclerozei; 3) rezultatele studiilor prospective au relevat contrariul, 4) o
corelatie Intre 25(OH)D seric si riscul de BCV, 5) aportul de vitamina D nu
a afectat evolutia hipertensiunii arteriale (HTA), conform meta-analizelor
care au inclus 46 de studii, in ciuda faptului ca unele studii observationale de
cohortd au raportat o asociere inversa intre nivelurile de calcidiol si
hipertensiune arteriald [10]. Un grup de cercetatori italieni nu a gasit nicio
corelatie intre polimorfismele FokI si Bsml ale genei VDR si hipertensiunea
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arteriald primara (esentiald) si activitatea reninei plasmatice [83]. Conform
rezultatelor lui Swapna N. si colab. [84], alela F si genotipul FFFokl
determina un risc ridicat de a dezvolta hipertensiune arteriala esentiald. Un
studiu privind distributia genotipurilor FokI ale genei VDR, care codifica
receptorul vitaminei D, a fost efectuat la pacienti cu hipertensiune arteriala
din populatia rusd. S-a constatat ca indivizii cu genotipurile FF si Ff ale genei
FoklI ale genei VDR au o varsta mai timpurie de debut al bolii in comparatie
cu pacientii cu genotipul ff. Pacientii cu aceste genotipuri sunt caracterizati
prin tensiune arterialad crescutd in timpul zilei, In principal tensiune arteriala
sistolicd, cu valori mai mari Inregistrate. Indicatorii ,,sarcinii arteriale” -
indicele de timp al tensiunii arteriale sistolice (TAS) in timpul zilei - sunt, de
asemenea, mai mari la pacientii cu aceste genotipuri [85]. O meta-analiza a
polimorfismelor genei VDR (FokI, Apal, Bsml, Taql) in diabetul zaharat de
tip 1 (79 de studii) si de tip 2 (44 de studii) a relevat urmatoarele: 1) existd un
risc ridicat de diabet zaharat de tip 1 in prezenta alelei B a Bsml si de diabet
zaharat de tip 2 in prezenta alelei f a Fokl, 1n special in randul est-asiaticilor;
2) semnificatia polimorfismelor Apal si Taql in diabetul zaharat rdmane
neclara [86]. Cercetatorii rusi au studiat polimorfismul FokI al genei VDR si
nivelurile de calcidiol din sange la locuitorii din regiunea arctica, folosind ca
exemplu districtul autonom Yamalo-Nenets. Deficitul de calcidiol (<20
ng/ml) a fost detectat la 38,2% dintre toti subiectii. Analiza rezultatelor
genotiparii a relevat o asociere semnificativa statistic intre alela C a
polimorfismului rs2228570 al genei VDR, deficitul de vitamina D si
grupurile etnice: 1) frecventa alelei C a genei 1s2228570 a genei VDR a fost
mai mare in populatia indigena decat in populatia imigranta, ajungand la
71,1%, in timp ce 1n partea europeana a Rusiei a fost de 57,8%; 2) la
persoanele indigene purtitoare ale genotipurilor CC si CT, nivelurile de
vitamina D au fost semnificativ m ai mici din punct de vedere statistic decat
la purtatorii genotipului TT [87].Existd o multitudine de probleme, departe
de a fi solutionate, precum rolul vitaminei D in reglarea metabolismului
fosfocalcic in diverse perioade de varsta, contributiei genei Klotho si a altor
gene implicate In asigurarea sanatatii osoase, rolului receptorilor pentru
vitamina D (VDR) in  manifestarea sano- si disanogenitatii copiilor,
importantei statusului optim al vitaminei D in profilaxia diferitor boli
autoimune, rejetului de organe 1in transplantologie, psoriazisului,
periodontitei, sarcopeniei, dermatitei atopice si exzemei de piele, diabetului
zaharat, astmului bronsic, maladiilor difize ale tesutului conjunctiv,
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schizofreniei, maladiei Altzheimer, spermatogenezei, infertilitatii masculine
si feminine, reglarii ciclului menstrual, algo-si dismenoreei la adolescente,
fortificarii statusului imun si asigurarii protectiei contra diferitor boli
respiratorii si diareice acute, polimorfismului nucleotidic unic al
promotorului genei, capabili sa regleze expresia cadrului de lectura a genei
codante pentru VDR, etc. [88]. Organizatia Mondiald a Sanatatii (2004)
reitereeazd ca osteoporoza/osteomalacia constituie a treia problema de
sanatate publica dupa afectiunile cardiovasculare si cancer [89], iar National
Osteoporosis Foundation (2014) o considera drept o ,,epidemie silentioasa” a
secolului XXI, fiind caracterizatd prin rezistentd osoasa scazutd, indusa de
scaderea masei osoase si de compromiterea calitatii osului, conditionand
riscul de fractura. Aceste lacune impun desfasurarea intensa a unor cercetari
complexe, pentru determinarea statusului vitaminei D la populatia generala
si pediatricd, atat la nivel national cét si international, or, de la 50 pana la
80% a masei minerale osoase este determinatd de factori genetici, fapt
confirmat prin depistarea mutatiilor genetice la pacientii cu masa osoasa
patologica (rahitism, osteoporoza, densitate osoasd 1naltd autosom
dominantd) si prin asocierea masei osoase cu diferite variante genetice la
persoanele sanatoase si la cele cu osteoporoza [90]. Studiile genetice
estimative mentioneaza impactul genei care controleaza receptorul pentru
viamina D (VDR), genei de colagen lal, receptorului pentru estrogeni si
genei TGEP [91, 92,93]. In prezent exista dovezi substantiale, ca variatiile
acestor gene, implicate in metabolismul calcic si 0sos, ar putea descifra de ce
mineralizarea osoasa la diferiti indivizi reactioneaza in mod diferit la factori
identici ai mediului inconjurator (efortul fizic, aportul de calciu/produse
lactate...).

Prin urmare, putem conchide ca aproape 300 de polimorfisme au fost pina
in prezent descrise 1n partile codante si reglatoare ale genei VDR [74,94].
Trei dintre aceste polimorfisme au prezintat un interes deosebit pentru echipa
noastra ghidatd de catre M. Garabédian, deoarece ele sunt situate in partea
reglatoare a expresiei genei VDR: - una in situl de legare a factorului de
transcriptie Cdx-2 specific implicat in reglarea si diferentierea celulelor
intestinale si in reglarea genelor intestinale, - altele doua strins legate intre
ele si situate (in 1012 siin 1521) in zona legata de coplexele proteice specifice
[94]. Cercetarle noastre au demonstrat ca variantele din siturile mentionate
sunt capabile sa modifice in vitro activitatea transcriptionala a promotorului
VDR. Am constatat ca polimorfismele -1012/-1521 au fost asociate cu talia
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adolescentilor. Unii savanti au demonstrat ca polimorfismul din situl Cdx-2
a fost asociat cu masa osoasd la femeile ce se aflau in perioada post-
monopauza si riscului de fracturi la persoanele in virsta [74]. Noi am constatat
ca exista o asociere dintre doud polimorfisme de la nivel de promotor a genei
VDR (-1012 si Cdx-2), cresterea si achizitia masei osoase a vertebrelor
lombare in perioada de adolescentd, tinind cont de interactiune posibila a
consumului de lapte/produse lactate asupra achizitiei masei osoase. Ne-am
interesat chiar de la bun inceput de un alt element pe care il consideram
element-cheie, a sanatatii osoase in perioada cresterii pre-si postpubertare:
statusul vitaminei D, evaluat in baza determinarii a 25-(OH)D circulant, care
este considerat metabolit de rezerva, indice fiabil in aprecierea statusului
vitaminei D.

3. FGF23 si gena Klotho

Fosfatoninele, dintre care Fibroblast Growth Factor 23 (FGH23), sunt in
prezent considerate ca fiind niste reglatori majori a homestaziei fosfocalcice.
FGF23 este o peptida de 251 aminoacizi produsa de celulele mezenchimale,
in principiu osteoblastii si osteocitii. Producerea sa este stimulatd de o de o
marire a fosfatemiei, precum si de 1,25-(OH)2D. Ea ar fi din contra inhibata
de PHEX, o proteina exprimata de catre osteoblasti, de catre osteociti si de
Dmpl, o proteind exprimatd in marea majoritate In osteocti §i care
favorizeaza mineralizarea. Dar controlul fiziologic al activitatii sale se face
de asemena prin divizarea la nivelul aminoacizilor 176-179, care necesita
prezenta peptidazelor, printre care proteina PHEX. Dozérile sunt diponibile
masurind ansamblul de forme, intacte si divizate, de FGF23, sau mai rar,
forma inatacta unica. Alegerea tipului de dozare depinde de intrebarea pusa,
vrem sd masuram producerea FGF23 sau numai activitatea sa si de criteriile
economice. FGH23 apare ca un inhibator a mineralizarii osoase §i un
regulator incorturnabil al metabolismului fosforului care vizeaza
impiedicarea unei supradoze de fosfati. El dimueaza fosfatemia marind
eliminarea urinara a fosfatilor via o micsorare a exprimarii transportatorilor
NaPi-2a si NaPi-2c¢ si reducind absorbtia intestinala a fosfatilor via o inhibitie
a producerii renale de (1,25-(OH)2D). El diminueazd mail mult de atit
producerea PTH-ului, ceea ce apropie la micsorarea producerii de 1,25-
(OH)2D, contribuind la reducerea calcemiei [88]. In sfirsit, el inhibd formarea
nodulilor ososi si mineralizarea osoasd, independent de actiunea sa
hipofosfatemianta [88]. Actiunile de FGH23 urmairesc legatura sa la
receptorul FGFR1c, redat specific FGF23 prin interactiunea cu klotho, care
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este o proteind membranard exprimatd in paratiroide, rinichi si plexuri
coroidale. Divizare sa da nastere unei forme circulante care i permite de a
interactiona in locurile unde ea nu este produsa (de exemplu: tubulul distal al
rinichiului). Exprimarea si divizare sa intr-o forma solubild sunt activate in
situatie de diminuare calcica. Prin interactiunea sa cu receptorul FGFRIc,
klotho intervine in actiunile FGF23 asupra eliminarii renale a fosfatilor si a
producerii de 1,25-(OH)2D. Dar ea actioneazi la fel si in alte nivele. in mod
special, ea contribuie la marirea calcemiei, stabilizind transportorul renal de
calciu TRPVS, ceea ce mareste reabsorbtia renald de calciu si accelereaza
sensibilitatea glandelor paratiroidale la hipocalcemie. Ea actioneaza asupra
transportului trans-epitelial de calciu care astfel permite de a modula
producerea lichidului cerebrospinal in plexul coreoid. In sfirsit, klotho
exercita si alte numeroase actiuni, legate indirect de homeostazia fosfocalcica
dupa cum o aratd iImbatrinirea prematura, scurtarea duratei de viatd precum
si dereglarile vasculare, cutanate si pulmonare observate la soarecii care au
suportat o abrogare a genei klotho [96].
4. Calcitonina
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Figura 2. Schema metabolismul calcic cu implicarea genei Klotho, PTH,
VDR, TRPV6, TRPVS (Autor A. Voloc)
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METABOLISMUL CALCIULUI
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Figura 3. Metabolismului fosforului cu implicarea FGF 23, genei Klotho,
PTH, NAPi-2a si NAPi-2c., genei FEX si calcitriolului (Autor A. Voloc)

Fiind unul din primii agenti hipocalcemianti si anti-resorbtiei osoase
identifica, desi utilizarea sa in farmacologia clinica este veche, functiile
fiziologice a calcitoninei ramin necunscute. Acest polipeptid de 32 de
aminoacizi este sintetizat de o gena care codeaza in acelasi timp pentru
calcitonind si pentru alte peptide, dintre care ,, Calcitonin Generelated
Peptide” in activitatea vaso-relaxanta recunoscuta [97]. Secretatd de celule C
parafoliculare a toridei, calcitonina are mai multe locuri de actiune : rinichiul
intestinul, pancreasul, hipofiza, timusul, plaminul si mai ales osul. Cu o doza
fiziologica, calcitonina este un inhibator puternic a resorbtiei osoase si a
activitatii osteoclastilor [97]. Cu doze farmacologice, ea diminueaza calcemia
si fosfatemia, inhibind resorbtia osoasa si marind eliminarea urinara de calciu
si fosfati. Cu aceste doze mari, calcitonia provoacd o eliminara urinara
crescuta de sodiu, potasiu si clor; moduleaza secretiile gastrice si pancreatice
si anumite secretii hormonale ( TSH, insulina, hormonul de crestere ), avind
o0 actiune analgezica neta [98]. De fapt, importanta sa in reglarea fiziologica
a metabolismului fosofcalcic ramine controversata. Totusi ea ar putea juca un
rol de protectie a scheletului in pierderea excesiva a mineralului osos in
timpul perioadelor intense de remodelare intilnite in timpul cresterii si
graviditatii.
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Interactiunile statutului vitaminei D, aportului de calciu si a genotipului VDR

CALCIUL
ALIMENTAR

o’

1.25-(0H)2D | ﬁ
‘ CALCIUL a N
7 / EXTRACELULAR ;»S
CALCIUL
N MASELE :
FECALE “

Figura 4. Interactiuneile dintre nivelul seric al vitaminei D, aportul de Ca si
genotipul VDR (Autor A. Voloc)

5. Clasificarea statusului vitaminei D
In prezent nu existd un consens unic privitor statusului carential, deficitar
sau optim al vitaminei D (25(OH)D). Reiesind din aceasta, consideram util
pentru practicieni, de a prezenta unele clasificari ale statusului vitaminei D,
existente in lume.
Endocrine Society (2022) [99].
e Carenta severa: <10 ng/mL (<25 nmol/L)
e Carentd moderata: 10-20 ng/mL (25-50 nmol/L)
e Insuficienta: 20-30 ng/mL (50-75 nmol/L)
e Nivel optim: 30-50 ng/mL (75-125 nmol/L)
e  Toxicitate: >100 ng/mL (>250 nmol/L)
Institute of Medicine (IOM) (2021) [100].
e Deficientd: <20 ng/mL (<50 nmol/L)
e Nivel optim: 20-50 ng/mL (50-125 nmol/L)
e Toxicitate: >50 ng/mL (>125 nmol/L)
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) (2021) and
European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis,
Osteoarthritis and Musculoskeletal Diseases (ESCEO) (2021). Recomanda
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niveluri serice de 25(OH)D intre 30-50 ng/mL (75-125 nmol/L) pentru
optimizarea sanatatii osoase si generale [101].

e Deficienta: <20 ng/mL (<50 nmol/L)

e Nivel optim: >20 ng/mL (>50 nmol/L)

Recomanda suplimentarea pentru a mentine niveluri de 25(OH)D peste
30 ng/mL (75 nmol/L) la populatiile cu risc.

Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) (2022), nu specificd valori
exacte pentru deficientd si nivel optim, dar subliniaza importanta prevenirii
carentei severe prin aport adecvat si expunere la soare. Recomandarile
privind nivelurile de vitamina D pot varia din cauza mai multor factori,
inclusiv diferente geografice, latitudine, expunere la soare, pigmentarea pielii
si obiceiuri alimentare. De asemenea, variatiile in metodele de masurare si
interpretare a datelor contribuie la aceste diferente. Suplimentarea cu
vitamina D este adesea necesard pentru persoanele cu risc crescut de
deficientd, inclusiv véarstnicii, persoanele cu pielea inchisa la culoare si cei cu
expunere limitatd la soare [102]. Determinarea si mentinerea nivelurilor
adecvate de vitamina D sunt esentiale pentru sandtatea generald. Diverse
autoritati si societati stiintifice ofera ghiduri detaliate pentru identificarea
carentei severe, a statusului optim si a nivelurilor toxice de vitamina D.
Aceste ghiduri sunt fundamentale pentru prevenirea si tratamentul
deficientelor si a efectelor adverse ale vitaminei D, contribuind astfel la
optimizarea sanatatii publice si individuale. Mai jos am selectat o serie de
recomandari ale unor societiti medicale de renume privind aprecierea
statusului vitaminei D pentru carenta, status normal si nivel toxic sau
patologic. Carenta severd de vitamina D este definitd prin niveluri serice de
25-hidroxivitamina D [25(OH)D] sub 10-12 ng/mL (25-30 nmol/L).
Nivelurile foarte scazute de vitamina D afecteazd negativ mineralizarea
oaselor si sunt asociate cu diverse afectiuni musculo-scheletale si metabolice.
Prevalenta carentei severe de vitamina D variaza in functie de regiune,
populatie si stil de viata.

Principalii factori de risc includ:

e Expunerea insuficientd la soare: Latitudinea, sezonul, utilizarea
protectiei solare si timpul petrecut in interior afecteaza sinteza cutanata
a vitaminei D.

e Dieta: Dietele sdrace in vitamina D, care exclud alimentele fortificate si
sursele naturale de vitamina D (ex. pestele gras), contribuie semnificativ
la carenta.
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e Conditiile medicale: Bolile hepatice si renale, tulburarile de absorbtie
intestinala si obezitatea pot influenta negativ metabolismul vitaminei D.

e Varsta si pigmentarea pielii: Varstnicii si persoanele cu pielea inchisa la
culoare au o capacitate redusa de a sintetiza vitamina D 1n piele [103].

Carenta severa de vitamina D la copii duce la rahitism, o afectiune
caracterizata prin mineralizarea insuficienta a oaselor in crestere. Simptomele
includ deformari osoase, intarzieri in dezvoltarea fizica si dureri osoase. in
cazuri grave, rahitismul poate provoca fracturi si probleme de crestere [104].
La adulti, carenta severa de vitamina D poate cauza osteomalacie,
caracterizatd prin slabiciune musculara, dureri osoase si o susceptibilitate
crescutd la fracturi. Osteomalacia rezultd din mineralizarea defectuoasa a
matricei osoase, determinand oasele sia devina moi si fragile [104].
Diagnosticul carentei severe de vitamina D se bazeaza pe masurarea
nivelurilor serice de 25(OH)D. Ghidurile clinice recomanda suplimentarea cu
doze mari de vitamina D pentru a corecta deficienta. Protocolurile variaza,
dar tratamentul tipic implicd administrarea initiald de doze mari de vitamina
D, urmata de doze de intretinere pentru a preveni recurenta deficientei [105].

Prevenirea carentei severe de vitamina D implica:

e Promovarea expunerii moderate la soare: Utilizarea responsabild a
protectiei solare si petrecerea timpului in aer liber.

e Fortificarea alimentelor si suplimentarea dietei: Alimentele fortificate si
suplimentele sunt esentiale pentru asigurarea unui aport adecvat de
vitamina D.

e Educatia si constientizarea publicului: Campanii de informare privind
importanta vitaminei D si factorii de risc pentru carentd [106].

6. Mecanismele toxicititii vitaminei D

Toxicitatea vitaminei D apare de obicei din cauza aportului excesiv de
suplimente de vitamina D si este rard din cauza expunerii la soare sau a
aportului alimentar. Excesul de vitamina D duce la niveluri serice foarte
ridicate de 25-hidroxivitamina D [25(OH)D], ceea ce poate provoca
hipercalcemie prin cresterea absorbtiei intestinale a calciului si resorbtiei
osoase [107].

Simptomele toxicitatii vitaminei D includ:

e Greatd si vome

e Slabiciune musculara

e  Durere osoasd

e Confuzie si oboseald
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e Polidipsie si poliurie
e Hipercalcemie severa poate duce la calcificarea tesuturilor moi, inclusiv
rinichii, inima si plamanii, ceea ce poate fi fatal [108].

Diagnostic si Management

Diagnosticarea toxicitatii vitaminei D se face prin masurarea nivelurilor
serice ale 25(OH)D si calciului. Nivelurile serice de 25(OH)D peste 150
ng/mL (375 nmol/L) sunt asociate cu toxicitate. Tratamentul implica
intreruperea suplimentelor de vitamina D si administrarea de fluide
intravenoase si medicamente pentru a reduce nivelurile de calciu.

Recomandari privind Nivelurile Sigure de Vitamina D

Endocrine Society (2022). Nivelurile serice de 25(OH)D peste 100 ng/mL
(>250 nmol/L) sunt considerate toxice si necesita monitorizare atenta [99].

Institute of Medicine (IOM) (2021). Nivelurile serice de 25(OH)D peste
50 ng/mL (>125 nmol/L) pot fi toxice si sunt asociate cu riscul de
hipercalcemie [109].

European Food Safety Authority (EFSA) (2021). Stabileste ca nivelurile
de 25(0OH)D peste 100 ng/mL sunt toxice si subliniazd riscul de
hipercalcemie si alte efecte adverse [110].

National Institutes of Health (NIH) (2022). Recunoaste ca nivelurile
serice de 25(OH)D peste 100 ng/mL sunt asociate cu toxicitatea vitaminei D,
inclusiv hipercalcemie si alte complicatii sistemice [111]. Toxicitatea
vitaminei D este rard, dar poate avea consecinte grave daca nivelurile serice
de 25(OH)D depasesc 100 ng/mL. Diagnosticul si managementul precoce
sunt esentiale pentru prevenirea complicatiilor. Recomandarile privind
nivelurile sigure de vitamina D variaza, dar este general acceptat ca nivelurile
serice de 25(OH)D peste 100 ng/mL sunt potential toxice si necesitd
interventie medicala.

Necesitatea cunoasterii statusului Vitaminei D

Cunoasterea statusului vitaminei D este esentiald pentru practicienii din
domeniul medical, datorita rolului crucial al acestei vitamine In mentinerea
sanatatii generale si prevenirea bolilor. Monitorizarea nivelurilor serice de
vitamina D permite diagnosticarea precoce a deficientelor, prevenirea
complicatiilor asociate si ajustarea terapiei pentru a asigura rezultate optime
pentru pacienti.

Importanta pentru Sianétatea Osoasa

Vitamina D este fundamentala pentru homeostazia calciului si fosforului,
esentiale pentru sanatatea osoasd. Deficienta de vitamina D poate duce la
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rahitism la copii si osteomalacie sau osteoporoza la adulti. Medicii trebuie sa
monitorizeze nivelurile de vitamina D pentru a preveni si trata aceste conditii.

Rolul in sistemul Imunitar

Vitamina D joaca un rol semnificativ in functionarea sistemului imunitar.
Nivelurile adecvate de vitamina D pot reduce riscul de infectii respiratorii si
alte afectiuni imunitare. Cunoasterea statusului vitaminei D permite
medicilor sd recomande suplimentarea adecvatd, imbunatatind astfel
raspunsul imunitar al pacientilor.

Prevenirea Bolilor Cronice

Studiile au aratat ca nivelurile adecvate de vitamina D sunt asociate cu un
risc redus de boli cronice, cum ar fi bolile cardiovasculare, diabetul si anumite
tipuri de cancer. Monitorizarea si mentinerea nivelurilor optime de vitamina
D sunt esentiale pentru prevenirea acestor boli si promovarea sanatatii pe
termen lung.

Gestionarea Toxicitatii

Desi toxicitatea vitaminei D este rard, supradozarea poate duce la
hipercalcemie si complicatii severe. Monitorizarea atenta a nivelurilor serice
de vitamina D permite medicilor sd evite supradozarea si sd gestioneze
prompt orice semn de toxicitate.

Cunoasterea si monitorizarea statusului vitaminei D sunt esentiale pentru
practicienii din domeniul medical pentru a asigura preventia eficientd si
tratamentul adecvat al deficientelor si complicatiilor asociate. Asigurarea
unui status optim al vitaminei D contribuie semnificativ la sanatatea generala
si prevenirea bolilor cronice.

La capitolul discutii, reiteram ca savantii din intreaga lume, prin cecetarile
lor extrem de valoroase, au stabilit ca atat caile de transformare la nivel de
derma, ficat si rinichi cat si cdile de actiune ale calcitriolului, asupra organelor
tintd via receptorul pentru vitamina D (VDR) au suferit schimbari calitative
noi. Un studiu non-randomizat a aratat ca 4.000 Ul/zi de vitamina D a dus la
regresia tumorilor de prostata la 64% dintre pacientii aflati sub supraveghere
activa. Aceastd cercetare a intampinat rezistenta la publicare in jurnalele de
top. Dozele terapeutice pentru cancer ar trebui sd fie mult mai mari (ex.
20.000 Ul/zi sau mai mult). Studiul Sunshine (Harvard) a aratat ca
administrarea de 8.000-10.000 Ul/zi de vitamina D inainte de chimioterapie
a prelungit viata pacientilor cu cancer de colon cu doua luni. Pentru afectiuni
inflamatorii cronice, autoimune sau cancer, nivelurile pot fi necesare a fi
peste 100 ng/ml, chiar si 500-600 ng/ml in anumite protocoale (ex. protocolul
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Cambra pentru SM). Aceste doze sunt considerate ,,farmacologice” si pot
actiona ca imunosupresori, alterand celulele T pentru a preveni atacurile
autoimune. Exista opinia ca sistemul scheletic poate fi mentinut cu niveluri
relativ scazute (25-30 ng/ml sau chiar mai putin) iar sistemul celular necesita
niveluri mult mai ridicate pentru a functiona normal. Prin urmare, nivelurile
pentru aceste doua sisteme sunt diferite. “Poti mentine un model scheletic cu
o cantitate relativ scazuta de vitamina D, unde celalalt sistem necesita niveluri
mult mai ridicate pentru a functiona normal.” Studiile observationale care
examineaza nivelurile de vitamina D si rezultatele In grupuri mari de oameni
pe baza stilului de viata, aratd In mod uniform ,,efecte cu adevarat mari” ale
vitaminei D. Totusi, aceste date sunt adesea ignorate. Unele studii, cum are
fi, de exemplu cele efectuate in Iran pe populatii cu deficiente severe au aratat
efecte semnificative ale suplimentarii cu vitamina D (de exemplu, reducerea
complicatiilor la nastere). Studiile randomizate controlate (RCT-uri) sunt
neadecvate pentru nutrienti: Spre deosebire de medicamente, organismul are
deja un nivel bazal de nutrienti. Este imposibil sa se realizeze un RCT
»adevarat” in SUA, deoarece populatia are niveluri variate de vitamina D.
»Este imposibil 1In aceastd tard sd se faca un studiu randomizat adevarat,
deoarece populatia cu care ai de-a face are unii oameni care au foarte putin
iar altii au concentratii suficiente de calcidiol”. Se reitereaza ca studiile care
nu iau in considerare nivelul bazal al participantilor sunt compromise.
Profesorul Hollis evidentiaza probleme semnificative in modul in care sunt
proiectate si interpretate studiile clinice privind vitamina D. Am mentionat
chiar de la Inceput ca vitamina D2 si D3, sunt formele pe care le luam prin
suplimente sau pe care o producem prin expunerea la soare. Problema este ca
aceasta forma dispare din sange foarte repede (in aproximativ o zi) si trebuie
sa fie reinnoitd in fiecare zi pentru a avea functia deplind a vitaminei
prezente.” Acest lucru explicd de ce administrarea zilnica (sau cel putin
saptamanald) este mult mai eficientd decat dozele mari (stoss) administrate
sporadic. Studiile care dau doze mari o datd pe saptamana sau pe an sunt
ineficiente. Forma activa: 1,25-dihidroxi vitamina D (1,25(OH)2D), este
forma cea mai potenta, care actioneaza ca un hormon si controleaza functiile
genice 1n diferite tesuturi. Este produsa din 25(OH)D in rinichi (pentru
functia endocrind) si, crucial, in orice celuld din corp (pentru functia
paracrind/intercrind). Forma activd produsd in celule functioneazad local
pentru a indeplini roluri precum oprirea progresiei cancerului sau optimizarea
functiei celulelor imune.
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Concluzii

Prin cercetarile extrem de valoroase, oamenii de stiinta din intreaga lume
au stabilit ca atat cdile de transformare la nivel de piele, ficat si rinichi, cat si
caile de actiune ale calcitriolului (1,25(OH)2D3), asupra organelor tinta, au
suferit modificari calitative noi.

Vitamina D 1isi manifestd actiunile pleiotropice, asa cum a reiterat
profesorul Hollis, prin doua sisteme distincte (sistemul endocrin clasic si
sistemul paracrin si intercrin, adica celular).

Functia endocrina a fost cea descoperita initial, asociatd cu integritatea
scheletica si mentinerea strictd a homeostaziei fosfo-calcice in sange,
implicand vitamina D, hormonul paratiroidian si rinichii. Aceasta functie este
responsabila pentru ceea ce majoritatea oamenilor si practicienilor asociaza
cu vitamina D.

Sistemul paracrin si intercrin a fost descoperit odatd cu progresele in
biologia moleculard si implicd celule din intregul corp (imunitare,
canceroase, placentare etc.) care au capacitatea de a raspunde la vitamina D,
fiind cunoscut faptul ca vitamina D are capacitatea de a controla aproximativ
10% (2.000) din cele 20.000 de gene umane, influentdnd o multitudine de
functii celulare. Acest sistem depinde de cantitatea de vitamina D care poate
patrunde in aceste celule si poate fi activata.

Descrierea detaliatd a cdilor genomice, non-genomice si alternative,
speram s ofere practicienilor o mai buna intelegere a acestui mecanism
fiziopatogenetic vast si foarte complex, care este permanent modificat, in
dependenta de descoperirile care au loc la nivel global.
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Rezumat: Anomaliile congenitale ale arborelui bronsic reprezinta
anomalii rare, care se dezvolta in perioada embriogenezei. Gradul de
severitate variazd de la forme usoare, descoperite intdmplator, pana la
malformatii complexe ce necesitd interventie chirurgicala. Diagnosticarea si
tratamentul la timp sunt esentiale pentru prevenirea complicatiilor si pentru
imbunatatirea prognosticului pacientului.

Malformatiile congenitale pulmonare constituie o ratd importantd a
anomaliilor depistate la nastere, reprezentand aproximativ 5—18% din totalul
acestora. In ceea ce priveste afectirile congenitale ale tractului respirator,
acestea au o incidentd estimatd la aproximativ un caz la 10.000 de nou-
nascuti, ceea ce le confirma raritatea, dar si potentialul de a influenta
semnificativ functia respiratorie a copilului.

Cuvinte cheie: malformatii brongsice, bronh traheal, copii.

Abstract: Congenital anomalies of the bronchial tree are rare
malformations that develop during embryogenesis. Their severity ranges
from mild forms, often discovered incidentally, to complex defects requiring
surgical intervention. Early diagnosis and timely management are essential
to prevent complications and to improve the patient’s overall prognosis.

Congenital pulmonary malformations account for a significant proportion
of abnormalities detected at birth, representing approximately 5—18% of all
congenital defects. With regard to congenital disorders of the respiratory
tract, their estimated incidence is about one case per 10,000 live births,
confirming their rarity but also their potential to significantly impact a child’s
respiratory function.
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Keywords: bronchial malformations, tracheal bronchus, children.

Introducere: Malformatiile congenitale ale bronhiilor reprezinta
anomalii rare, care se dezvoltd in perioada embriogenezei. Gradul de
severitate variazd de la forme usoare, descoperite intdmplator, pana la
malformatii complexe ce necesitd interventie chirurgicala. Diagnosticarea si
tratamentul la timp sunt esentiale pentru prevenirea complicatiilor si pentru
imbunatatirea prognosticului pacientului [3, 9, 12]. Malformatiile congenitale
pulmonare constituie o ratd importantd a anomaliilor depistate la nastere,
reprezentind aproximativ 5-18% din totalul acestora. in ceea ce priveste
afectarile congenitale ale tractului respirator, acestea au o incidenta estimata
la aproximativ un caz la 10.000 de nou-nascuti, ceea ce le confirma raritatea,
dar si potentialul de a influenta semnificativ functia respiratorie a copilului
[1, 8].

In majoritatea cazurilor, pacientii nu prezintd simptome si este depistata
accidental in timpul investigatiilor imagistice sau la bronhoscopie. Totusi,
unii pacienti pot prezenta infectii pulmonare recurente, tuse persistenta,
stridor, respiratie suierdtoare, bronsiectazii sau episoade de atelectazie la
nivelul lobului implicat [2, 11].

Stabilirea diagnosticului in malformatiile bronsice la copii necesitd o
evaluare complexd si multidisciplinard, care combind tehnicile imagistice
moderne cu explorarile functionale respiratorii. Radiografia toracica ramane
investigatia initiala, datoritd accesibilitatii sale, insd nu oferd intotdeauna
detalii suficiente. Pentru delimitarea exacta a anomaliilor arborelui bronsic,
tomografia computerizatd este metoda de referintd, deoarece furnizeaza
imagini detaliate si permite aprecierea corectd a structurii bronsice.
Tomografia computerizata de inalta rezolutie cresc acuratetea prin rezolutia
spatiald superioara. In situatiile in care se urmireste evaluarea structurilor
adiacente farda expunere la radiatii, imagistica prin rezonantd magnetica are
un rol complementar. Totodatd, bronhoscopia ramane o investigatie esentiala,
oferind vizualizare directd a cailor aeriene si posibilitatea evaludrii dinamice
a acestora. [4, 6, 7, 10, 11].

Managementul malformatiilor bronsice la copii necesitd o abordare
individualizatad, adaptatd tipului anatomic, severitdtii si prezentei
complicatiilor. Tratamentul incepe, de obicei, cu masuri conservatoare, in
special la copiii cu infectii respiratorii recurente. Kinetoterapia respiratorie
este esentiala pentru mobilizarea secretiilor si imbunatatirea ventilatiei, iar
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antibioterapia se administreazd conform rezultatelor bacteriologice.
Bronhodilatatoarele si corticosteroizii inhalatori pot ameliora inflamatia si
obstructia ciilor aeriene. In situatiile in care malformatia produce disfunctie
respiratorie importanta sau apar complicatii, se indica tratamentul chirurgical.
Indiferent de conduita terapeutica, monitorizarea pe termen lung intr-un
colectiv multidisciplinar este esentiald pentru prevenirea recidivelor si
ajustarea tratamentului in functie de evolutia clinica [4, 5, 6, 10].

Scop: Evaluarea particularitétilor clinico-paraclinice aplicate copilului cu
malformatie brongica - bronh traheal, realizata prin analiza detaliata a cazului
clinic prezentat.

Materiale si metode: Analiza a inclus interpretarea datelor clinice,
investigatiilor paraclinice si a evolutiei pacientului, in baza documentatiei
medicale ale copilului internat in IMSP Institutul Mamei si Copilului.

Prezentare caz clinic

Pacient internat prin DAMSA, consultat de medicul pediatru.

Acuze: tusea semiproductiva, chinuitoare, inclusiv nocturnd, respiratie
nazala compromisa.

Istoricul bolii: Copilul bolnav de aproximativ 1 lund de zile. A urmat
tratament ambulator cu Ceftriaxon - 5 zile, Ceftinex 7 - zile. Cu toate acestea
persista simptomele de mai sus.

Istoricul viegii: Copil de la V-a sarcind, III-a nastere (AOC: 2 sarcini
stagnate la termen mic) la termen de 40 saptdmani. Nasterea naturald cu masa
3425 g, talia 51 cm. Sarcina pe fon de diabet gestational la mama - depistat
la 28 saptamani, insulinoterapie pana la nastere. Alimentat natural pana la 2,5
luni apoi formula lactata.

Examenul obiectiv: t-36,7C, FR- 31 r/min, FCC -100 b/min,
SpO2- 96-97%.

Starea generala a copilului este grav-medie. Pozitia activa. Constiinta
clard. Somn linistit. Pofta de mancare redusa. Copil afebril. Tegumentele
pale, mucoasele curate. Turgor pastrat. Tesutul adipos subcutanat salb
dezvoltat. Masa - 10 kg (1p, -2,42z), Talia - 82cm (<lp, -2,98z ), IMC - 14.9
kg/m2 (24p, -0,7z), IP-0.72, IN-0.91, I1S-0.89. Dezvoltarea fizica a copilului
- retard staturo-ponderal. Dezvoltarea neuro-psihicd conform varstei.
Tonusul muscular normal, sistemul osteoarticular fara particularitati.
Respiratia nazalda dificila din contul secretiilor sero-mucoase. Ambele
hemitorace participa simetric in actul de respiratie. Percutor sunet clar
pulmonar. Auscultativ in plamani respiratie aspra, atenuatd bazal, expir
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prelungit, raluri ronflante bilateral, preponderent pe stidnga. Sistemul
cardiovascular: limitele cordului nu sunt deplasate. Zgomotele cardiace sunt
ritmice, sonore. Sistemul digestiv: mucoasele cavitatii bucale umede, istmul
faringian fara depuneri. Abdomenul moale, indolor la palpare. Ficatul la
rebordul costal drept. Splina nu se palpeaza. Scaun prezent zilnic, oformat.
Sistemul reno-urinar: mictii libere, indolore.

Investigatii paraclinice.

Hemoleucograma: hemoglobina 115 g/I; eritrocite 3.60x10"6/uL,
hematocrit 34.50%, leucocite 6.05x1079/L, neutrofile 70.40%, eozinofile
0.50%, limfocite 26%, monocite 2.60%, trombocite 420x10"9/L, VSH 7
mm/h.

Analiza generala a urinei: transparentd, reactia acidd, proteine negativ,
epiteliu plat 4-6, leucocite 3-4, mucozitati ++. Determinarea corpilor cetonici:
+4+++.

Examen corpologic: oformat, levuri +, bacterii ++.

Biochimismul seric: Alanin aminotransferaza 10.70 U/L;
Aspartataminotransferaza 35,70 U/L; Clor 101.70 mmol/l; Creatinina in ser
40.00 pmol/l; Potasiu 5.06 mmol/l; Proteina totala 73,80 g/l: Sodiu 140.00
mmol/l: Ureea 5.80 mmol/I; PCR 5,3pug/ml.

Investigarea bacteriologicd a sputei: Streptococcus sensibil la toate
antibioticele testate.

Teste imunologice: Ac Anti Chlamydia pneumoniae 1gG: negativ; Ac
Anti Mycoplasma pneumonie 1gG: pozitiv, Ac Anti Chlamydia pneumonie
IgM: negativ; Ac Anti Mycoplasma pneumonie IgM: negativ;
Imunoglobulina A 1.04 mg/ml; Imunoglobulina G 6.70 mg/ml;
Imunoglobulina M 0.60 mg/ml.

EKG: Ritm sinusal regulat 127. AE-Verticala. Bloc partial a ramurei
drepte a Fas.His. Posibil predomina potentialul electric VD.

Ultrasonografia abdominala: Organele interne, rinichii corespund varstei.

Tomografia computerizatd a toracelui: Date imagistice CT sugestive
pentru semne de bronsitd. Prezenta anomaliei congenitale pulmonare -
bronhie segmentara B1 pe dreapta cu emergenta de la trahee.
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Figura 1. Tomografia computerizata a toracelui

Diagnostic clinic:

J180 Bronhopneumonie bilaterala evolutie moderata.

Q324 Bronhie segmentard B1 pe dreapta cu emergenta de la trahee
E440 Deficit staturo-ponderal gr 1.

K904 Malabsorbtie intestinala.

Concluzii:

1.

Malformatiile bronsice, desi sunt anomalii congenitale rare, trebuie
incluse in diagnosticul diferential al copiilor cu infectii respiratorii
recurente. Recunoasterea acestei entitati are un rol esential in prevenirea
tratamentelor ineficiente si a progresiei patologiei.

. Diagnosticul de certitudine se bazeaza pe integrarea datelor obtinute prin

imagistica de nalta rezolutie (CT multislice). Stabilirea diagnosticului
este crucial pentru stratificarea riscului si pentru alegerea unei strategii
terapeutice individualizate.

Conduita terapeutici necesitd o abordare multidisciplinari. in formele
simptomatice, tratamentul chirurgical rdmane optiunea principald, iar
decizia interventionald trebuie ghidatd de severitate si prezenta
complicatiilor asociate. Monitorizarea pe termen lung este obligatorie
pentru evaluarea functiei pulmonare si prevenirea recurentelor.
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TERAPIA CU ANTICORPI MONOCLONALI ANTI-TNF-ALFA iN
MALADIILE INFLAMATORII INTESTINALE LA COPII
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IMSP Institutul mamei si copilului,
IMSP AMT Botanica

Summary

Introduction: Inflammatory bowel diseases are chronic, relapsing
inflammatory disorders increasingly diagnosed in children. The number of
children diagnosed with inflammatory bowel disease is continuously
increasing worldwide as well as in the Republic of Moldova. In pediatric
patients with ulcerative colitis and moderate-to-severe Crohn’s disease, the
pharmacokinetic profile of golimumab has been shown to be comparable
between children and adults, suggesting similar clinical benefits and safety.
Anti-TNF-alpha monoclonal antibodies represent a major advance in
pediatric inflammatory bowel disease (IBD).

Objective: To evaluate long-term efficacy and safety of golimumab in
pediatric IBD.

Materials and Methods: The study enrolled 45 pediatric patients with
inflammatory bowel disease, including ulcerative colitis and Crohn’s disease,
diagnosed in accordance with the ESPGHAN criteria. All patients were
treated with golimumab and were prospectively monitored over a 98-week
follow-up period to evaluate long-term efficacy and safety outcomes.

Results: We evaluated the efficacy and safety of Golimumab in pediatric
patients with inflammatory bowel disease. Group I (n=12), previously treated
with  corticosteroids or azathioprine, transitioned to Golimumab
monotherapy. Group II (n=29) received Golimumab as primary therapy.
Initial clinical improvement was observed at 6—12 weeks, with complete
remission achieved at 48 weeks and maintained long-term with regular
dosing. In Group III (n=4, Crohn’s disease), monotherapy was insufficient;
combination therapy (Golimumab + corticosteroids/azathioprine) was
initiated at 12 weeks, and three patients achieved remission by 74 weeks. No
major adverse events were reported. These results support Golimumab as an
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effective and safe treatment, both as monotherapy and in combination, for
pediatric patients with inflammatory bowel disease

Conclusion: Real-world evidence indicates that Golimumab is effective
in pediatric patients, particularly those with severe disease (PUCAI >65),
who may require adjunctive corticosteroid therapy. Clinical studies
demonstrate that Golimumab can both induce and maintain clinical and
endoscopic remission in children with moderate to severe disease refractory
to conventional therapies, such as corticosteroids or azathioprine.

Key words: inflammatory bowel disease, children, anti-TNF-alpha,
golimumab

Introducere

Bolile inflamatorii intestinale (BII) reprezintd un grup de afectiuni
cronice, recidivante, caracterizate prin inflamatia persistentd a tractului
digestiv, cu etiologie complexd si patogenezda multifactoriala. Cele doua
entitati majore colita ulceroasa (CU) si boala Crohn (BC), afecteaza in mod
semnificativ populatia pediatrica, cu o incidenta in crestere globala.

in tarile dezvoltate, cum ar fi Statele Unite si Marea Britanie, incidenta
anuala a BC la copii este estimata la 12—14 cazuri la 100 000 copii, in timp
ce incidenta CU variaza intre 10 si 15 cazuri la 100 000 copii.[6,11] De
asemenea, prevalenta cumulativa a BII in populatia pediatrica americana este
estimatd la aproximativ 122 cazuri la 100 000 copii, cu BC afectand mai
frecvent decat CU. In Europa de Est, inclusiv Republica Moldova si
Romania, incidenta pediatrica este estimatd la 3-4/100 000 copii/an, cu
tendinta ascendentd. [9] Pand la 25-30% dintre toate cazurile de boli
inflamatorii intestinale sunt diagnosticate inainte de varsta de 18 ani.[7]

Aceste date subliniaza faptul ca BII reprezintd o problema emergenta de
sanatate publica pediatrica, iar cresterea frecventei diagnosticului necesita o
intelegere aprofundatd a caracteristicilor clinice, evolutiei si strategiilor
terapeutice optime pentru aceasta populatie.

In ultimele doud decenii, indicatiile pentru terapia anti-TNF in bolile
inflamatorii intestinale pediatrice s-au modificat semnificativ. Conform
ghidurilor internationale, agentii anti-TNF sunt recomandati pentru inducerea
si mentinerea remisiunii la copiii cu BC activa, in special in cazurile
rezistente la imunomodulatoare sau la steroizi (,,strategia step-up”).[8] Mai
recent, ghidul ESPGHAN recomanda utilizarea terapiei anti-TNF ca strategie
primara (top-down) la copiii cu BC cu boala perianala fistulizanta activa.[8]
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Aceasta abordare poate fi luatad in considerare si in cazul copiilor cu afectare
extinsa a intestinului, intarziere semnificativa a cresterii, ulceratii profunde
colonice, osteoporoza severa sau boala stenozantd/penetrantd la diagnostic,
pentru a optimiza raspunsul terapeutic si a preveni complicatiile pe termen
lung.[8,9]

Introducerea anticorpilor monoclonali anti-TNF-a, precum infliximab si
adalimumab, a reprezentat o schimbare majord in managementul bolilor
inflamatorii intestinale moderate si severe, inclusiv colita ulceroasa si boala
Crohn, prin imbunatitirea ratelor de raspuns clinic si inducerea
remisiunii.[10,11] Multiple studii si meta-analize au demonstrat eficacitatea
acestor agenti In ameliorarea activitatii inflamatorii si mentinerea remisiunii
pe termen scurt si mediu, fara diferente semnificative in ratele de inducere a
raspunsului intre cele doud molecule in bc in majoritatea analizelor
comparative.

Cu toate acestea, pierderea secundard a raspunsului terapeutic in timpul
tratamentului anti-TNF raméne o provocare clinica semnificativa. Definita ca
recadere a activitatii bolii dupd un raspuns initial, aceastd pierdere de
eficacitate apare frecvent: in colita ulceroasa, ratele anualizate de pierdere a
raspunsului au fost estimate la aproximativ 10% pentru infliximab si 13%
pentru adalimumab, cu rate de escaladare a dozelor de aproximativ 14% si,
respectiv, 21%, in incercarea de a recastiga beneficiul clinic.[13]

Unii pacienti dezvoltd anticorpi anti-medicament (anti-drug antibodies —
ADA), un factor imunogenic asociat cu o clard crestere a clearance-ului
medicamentului si reducerea nivelurilor serice terapeutice, ceea ce duce la
scaderea eficientei si la pierderea raspunsului. Detectarea ADA apare
indeosebi la pacientii tratati cu infliximab sau adalimumab si este un predictor
documentat al pierderii raspunsului pe termen lung.[14]

In context pediatric, datele sugereazi o durabilitate variabild a terapiei
anti-TNF, cu un procent semnificativ de pacienti pediatrici care
experimenteazi esecul terapiei pe termen lung. Intr-un studiu populational,
ratele de esec al terapiei anti-TNF (in principal datorate pierderii raspunsului)
au fost de aproximativ 60-70% la 5 ani, iar intreruperile determinate de
evenimente adverse au afectat intre aproximativ 13—14% din pacienti fara a
se asocia cu mortalitate, neoplazii sau tuberculoza in observatie.[4,12,15]

Pe langa pierderea raspunsului, evenimentele adverse asociate anti-TNF
pot fi un motiv semnificativ de intrerupere a tratamentului in practica.
Raportarile de farmacovigilenta in populatia pediatrica au identificat reactii
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de tipul reactiilor la perfuzie pentru infliximab si a reactiilor la locul injectarii
pentru adalimumab, subliniind necesitatea monitorizarii atent clinice si
laboratorii continue in timpul terapiei.[15,16]

In acest context, golimumab, un alt anticorp monoclonal anti-TNF, a fost
recent investigat in populatia pediatrica. Studiile disponibile indica faptul ca
profilul farmacocinetic al golimumabului la pacientii pediatrici cu colita
ulceroasd sau boald Crohn moderatd pand la severd este comparabil cu cel
observat la adulti, sugerdnd potentiale beneficii clinice si un profil de
siguranta similar.[3,5,1,8]

Recent, Administratia pentru Alimente si Medicamente din Statele Unite
(FDA) a aprobat utilizarea golimumab (octombrie 2025) pentru tratamentul
copiilor cu colitd ulceroasda moderatd pana la severd, cu greutatea corporala
de cel putin 15 kg.[1,2]

Aceastd aprobare extinde indicatia golimumabului, initial destinata
adultilor cu colitd ulceroasd moderatd pana la severd. Aceastd evolutie
reprezintd un pas important In managementul pediatric al colitei ulceroase,
oferind o noud optiune terapeuticd pentru pacientii copii care necesita
tratament biologic.

in plus, integrarea golimumabului in strategia terapeutici pediatrica anti-
TNF poate oferi optiuni suplimentare pentru pacientii refractari sau
intoleranti la infliximab si adalimumab,[1,8]completand astfel arsenalul
terapeutic disponibil pentru managementul BII pediatrice.

Scopul stududiului

Scopul prezentului studiu a fost evaluarea eficacitatii si sigurantei pe
termen lung a tratamentului cu Golimumab in bolile inflamatorii intestinale
(Colita ulceroasa si boala Crohn) si utilizarea sa la copii, urmariti timp de 98
saptamini.

Materiale si metode

Cercetarea s-a desfasurat in cadrul IMSP Institutul Mamei si Copilului,
sectia Gastroenterologie si Hepatologie in perioada 2021-2024. Studiul a
inclus 45 de pacienti pediatrici cu boli inflamatorii intestinale (41 copii cu
colita ulceroasa si 4 copii cu boala Crohn) cu boli inflamatorii intestinale,
divizati 1n trei grupuri (Figura 2.) in functie de istoricul terapiei si rdspunsul
initial la tratament. Distributia pacientilor in functie de véarsta a aratat ca
majoritatea copiilor inclusi in studiu aveau intre 7 si 18 ani (Figura 1.).
Aceasta structura reflecta predominanta bolii inflamatorii intestinale la copiii
mai mari si adolescenti.
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Figura 1. Distributia pacientilor in functie de varsta

Grupul I a cuprins 12 copii care se aflau anterior sub terapie combinata,
dintre care 9 erau dependenti de corticosteroizi si 3 de azatioprind. Terapia
anterioara a fost intrerupta, initiindu-se monoterapia cu Golimumab.

Grupul II a inclus 29 de pacienti care au primit Golimumab ca terapie
primara.

Grupul III a fost constituit din 4 copii cu boald Crohn, la care monoterapia
cu Golimumab nu a fost suficienta. Acesti pacienti au prezentat persistenta
durerilor abdominale, scaune lichide frecvente (2—5/zi), rectorgie, anemie si
afectarea semnificativa a calitatii vietii. Incepand cu saptiméana 12, s-a initiat
terapia combinatd (Golimumab asociat cu corticosteroizi sau azatioprina).

4; 9%

12; 27%
M Trat.combinat>>GLM

12copii

B GLM - 29 copii

29; 64%

H GLM -corticoterapie
(BC) 4 copii

Figura 2. Repartizarea copiilor conform grupelor de studiu.

245



Pacientii pediatrici au fost supusi tratamentului cu Golimumab conform
protocoalelor clinice recomandate. Doza de medicament a fost ajustatd in
functie de masa corporala a fiecarui pacient 21 copii (15-40kg) au primit 45
mg, iar 24 copii (>40 kg) au primit 50 mg. Evaluarea raspunsului terapeutic
si monitorizarea sigurantei au fost efectuate pe intreaga perioada a studiului,
conform standardelor clinice, incluzdnd observatii ale reactiilor adverse si
masuratori ale parametrilor clinici relevanti.

Datele demografice, clinice si terapeutice au fost colectate sistematic si
analizate pentru a determina eficacitatea si siguranta tratamentului in functie
de dozajul administrat.

Rezultate si discutii

In cadrul studiului au fost inclusi 45 de copii cu vérste cuprinse intre 7 si
18 ani, diagnosticati cu boli inflamatorii intestinale. Analiza simptomelor
clinice a evidentiat o distributie distincta intre pacientii cu colitd ulceroasa si
cei cu boala Crohn.

La copiii cu colitd ulceroasa, principalele manifestari clinice au inclus
diaree cronica cu sange si mucus, dureri abdominale colicative, precum si
tenesme. In plus, s-a observat frecvent anemie si fatigabilitate, iar un procent
semnificativ dintre pacienti au prezentat manifestari extraintestinale, precum
artrite, eritem nodos si uveita.

in randul copiilor cu boala Crohn, simptomele predominante au fost
durerile abdominale recurente, localizate preponderent in fosa iliaca dreapta,
si diareea cronicd, de obicei fard prezenta sangelui. Acesti pacienti au
prezentat adesea pierdere ponderald si retard staturo-ponderal, precum si
episoade febrile recurente.

Analiza comparata prin prisma manifestarilor clinice intre cele trei grupe
a delimitat diferente semnificative in ceea ce priveste simptomele: rectoragia,
durerea abdominala si retardul staturo-ponderal (Figura 3). Astfel, rectoragia
a fost semnalat la 38 pacienti ( 92,6 %) cu CU si la 31 pacient (25%) cu BC.,
diferenta indicind o valoare statisticd semnificativa, p<0,05. Durea
abdominald a fost remarcata la 28 copii (68,3%) cu CU, iar in BC la 3 copii
(75%). La fel si retardul staturo-ponderal a fost predominant la copii cu BC.
Diareea a fost apreciatd in ambele entitati patologice, fard diferete statistice
semnificative, p>0,05.
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Figura 3. Analiza comparativa prin prisma manifestarilor clinice intre cele
trei grupe

Diferentele observate in manifestarile clinice intre cele doua grupuri
sugereazd un pattern simptomatic distinct, consistent cu literatura de
specialitate privind prezentarea clinicd a bolilor inflamatorii intestinale la
copil.

Pacientii pediatrici inclusi in studiu au fost evaluati printr-un protocol
complex, incluzand investigatii biologice, endoscopice, histologice si
imagistice. Din punct de vedere biologic, s-au Inregistrat markeri inflamatori
crescuti, inclusiv VSH si PCR, precum si anemie si niveluri ridicate de
calprotectind fecala, indicand activitate inflamatorie intestinald. Evaluarea
endoscopica a evidentiat leziuni continue la pacientii cu colitd ulceroasa si
leziuni discontinue (,,skip lesions”) la cei cu boala Crohn. Examenul
histologic a relevat inflamatie superficiald, limitatd la mucoasd si
submucoasd, in colita ulceroasa, in timp ce in boala Crohn s-au observat
inflamatie granulomatoasa si transmurald. Investigarea imagistica, prin RMN
si ecografie abdominald, a contribuit la aprecierea extensiei si severitatii
leziunilor, precum si la identificarea eventualelor complicatii asociate.

In cadrul studiului, activitatea colitei ulceroase la pacientii pediatrici a
fost evaluata prin utilizarea indicilor clinici standardizati, precum PUCAI
(Pediatric Ulcerative Colitis Activity Index). Acesti indici permit
cuantificarea severitatii bolii, monitorizarea raspunsului la tratament si
compararea obiectivda intre pacienti. Rezultatele au aratat cd majoritatea
copiilor inclusi prezentau activitate moderatd pana la severa a bolii (PUCAI

247



>65), justificand necesitatea initierii sau ajustarii terapiei biologice (Tabelul

).

Tabel 1. Indicele de activitate al colitei ulceroase.

Durere abdominala Fara durere

Durerea poate fi ignorata

Durerea nu poate fi ignorata

Sangerare rectala Nici unul

Doar o cantitate mica, in < 50% din scaun
Cantitate mica 1In majoritatea scaunelor
Cantitate mare (> 50% din continutul

scaunului)
Consistenta scaunului Format
pentru majoritatea Partial format
scaunelor Complet neformat
Numérul de scaune in 24 | 0-2
de ore 3-5

6-8

>8
Scaune nocturne (orice Nu
episod care provoaca Da
trezire)
Nivelul de activitate Fara limitare a activitatii

Limitarea ocazionala a activitatii
Activitate sever restrictionata

In cadrul studiului a fost utilizat si Scorul Mayo pentru evaluarea
severitdtii bolii si monitorizarea raspunsului terapeutic la pacientii pediatrici.
Acesti indici permit cuantificarea obiectivd a simptomatologiei clinice, a
semnelor endoscopice si a markerilor inflamatori, oferind criterii
standardizate pentru compararea starii pacientilor inainte si dupa tratament.

Pacientii pediatrici au urmat tratament cu golimumab conform
protocoalelor clinice recomandate, iar doza a fost ajustata in functie de masa
corporald a fiecarui pacient: Pentru pacientii cu greutatea >40 kg: Inductie:
200 mg la siptamana 0, urmat de 100 mg la saptimana 2. Intretinere: 100 mg
la s@ptdmana 6 si apoi la fiecare 4 saptamani. Pentru pacientii cu greutatea
>15 kg pana <40 kg: Inductie: 100 mg la saptamana 0, urmat de 50 mg la
saptamana 2. Intretinere: 50 mg la siptaména 6 si apoi la fiecare 4 saptamani.
Astfel, din cei 45 pacienti inclusi 1n studiu, 21 copii au primit 45 mg, iar 24
copii au primit 50 mg. Golimumab este destinat utilizarii la pacienti pediatrici
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cu CU si BC activa ce au cel putin 15 kg. Administrarea se realizeaza prin
injectie subcutanata cu seringa preumpluta.

Grupul I, ce a cuprins 12 copii ce se aflau anterior sub terapie combinata
(corticosteroizi si azatioprina) au intrerupt terapia anterioara, initiindu-se
monoterapia cu Golimumab. Primele ameliorari clinice au fost observate
intre sdptamanile 6 si 12, iar remisia completd a fost atinsa la 48 de saptamani.
Mentinerea remisiei pe termen lung a fost posibila prin administrarea regulata
a dozelor de Golimumab.

in grupul II inclus in studiu (29 de pacienti care au primit Golimumab ca
terapie primard) s-a observat ameliorarea simptomatologiei Intre saptdmanile
6 si 12, iar remisia completa a fost obtinutd la 48 de sdptamani, fiind
mentinutd pe termen lung fard necesitatea terapiei adjuvante.

Grupul IIT a fost constituit din 4 copii cu boala Crohn care au prezentat
persistenta durerilor abdominale, scaune lichide frecvente (2—5/zi), rectorgie,
anemie si afectarea semnificativd a calitatii vietii, In monoterapia cu
Golimumab. incepind cu siptimana 12, s-a initiat terapia combinati
(Golimumab asociat cu corticosteroizi sau azatioprina). Un pacient a raspuns
clinic, iar trei au intrat in remisie dupad 74 de saptimani de tratament,
evidentiind eficacitatea terapiei combinate in cazurile refractare la
monoterapie.

Pe parcursul perioadei de observatie, niciun pacient nu a prezentat reactii
adverse majore care sd impuna oprirea tratamentului. De asemenea, nu s-au
inregistrat infectii severe, reactii sistemice la perfuzie, neoplazii sau reactii
locale la locul injectérii, confirmand un profil de sigurantd favorabil al
Golimumab, atat ca monoterapie, cat si in terapie combinata.

Pentru evaluarea eficacitatii, remisia clinica a fost definita cu un scor
PUCALI <10. Reducerea scorului PUCAI cu cel putin 20 de puncte, a fost
considerata raspuns clinic. Lipsa de raspuns primar a fost definitd ca
mentinerea unui PUCAI >10 si lipsa unei imbunatatiri de >20 de puncte in
decurs de 12 de saptamani.

Rezultatele obtinute indica faptul ca administrarea golimumab a condus
la scaderea semnificativd a scorului PUCAIsi scorului Mayo reflectand
ameliorarea clinicd, endoscopica si biologica a bolii. Majoritatea pacientilor
au trecut dintr-o formad moderatd pand la severa a bolii Intr-o remisiune
partiald sau completd, demonstrand eficacitatea terapiei anti-TNF 1in
populatia pediatrica (Figura 4).
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Aceste rezultate sustin eficacitatea Golimumab in inducerea i mentinerea

remisiei clinice pe termen lung la copii cu boli inflamatorii intestinale,
inclusiv in formele moderate si severe, refractare la tratamentele
conventionale.

Majoritatea pacientilor au obtinut remisie clinica durabila.

SAPT-0 SAPT-2 SAPT-6 SAPT- 10 SAPT-14 SAPT-54 SAPT - 74 SAPT-98

=== Evaluare obectiva  ==8==rectoragie frecventa scaunelor ~ ==®==endoscopia

Figura 4. Indicatori de activitate scorul MAYO

Concluzii

Studiul evidentiaza cd golimumab reprezinta o optiune terapeutica
eficienta si sigura pentru pacientii pediatrici cu colitd ulcerativa si boala
Crohn moderate pana la severe, inclusiv in formele refractare la terapiile
conventionale.

Majoritatea pacientilor aflati in faza activa au obtinut remisie clinica si
endoscopica, iar raspunsul s-a mentinut pe termen lung, demonstrand
durabilitatea efectului terapeutic.

Rezultatele subliniazd importanta monitorizarii stricte in centre
specializate, cu evaluarea continud a raspunsului si sigurantei.

Avand in vedere ca bolile inflamatorii intestinale pediatrice se
caracterizeazd prin debut precoce, evolutie agresivd si impact
semnificativ asupra cresterii si dezvoltarii, aceste date sustin utilizarea
golimumabului ca o strategie eficienta pentru managementul optim al
formelor severe de boala.
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Rezumat

Introducere: Fibroza chistica (FC) este cea mai frecventa boala genetica
autosomal recesiva cu afectare multisistemicd, caracterizata prin disfunctia
canalului CFTR, care determina secretii vascoase si obstructia ductelor
exocrine. Evolutia bolii implicd multiple complicatii pulmonare, digestive,
hepatobiliare si metabolice, necesitind o abordare multidisciplinara.
Obiective: Evidentierea complexitatii afectarii multisistemice in fibroza
chistica pediatrica si importanta interventiei multidisciplinare prin
prezentarea unui caz clinic reprezentativ. Material si metode: Studiu bazat
pe analiza unui caz clinic al unui pacient pediatric diagnosticat cu fibroza
chistica cu afectare multiorganica, monitorizat in sectia Pneumologie a IMSP
IMC, cu evaluarea datelor clinico-anamnestice, rezultatelor investigatiilor
paraclinice prelevate din fisa medicala de stationar. Rezultate: Investigatiile
au evidentiat caracteristicile clinico-paraclinice ale FC cu implicare
multisistemica la copil. Concluzii: Abordarea multidisciplinara este esentiala
pentru optimizarea managementului si Tmbunatitirea prognosticului in
fibroza chistica.

Cuvinte cheie: fibroza chistica, copil, afectare multisistemica, abordare
multidisciplinara

Summary:

Introduction: Cystic fibrosis (CF) is the most common autosomal
recessive genetic disease with multisystem involvement, characterized by
dysfunction of the CFTR channel, which leads to viscous secretions and
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obstruction of the exocrine ducts. The course of the disease involves multiple
pulmonary, digestive, hepatobiliary, and metabolic complications, requiring
a multidisciplinary approach. Objectives: To highlight the complexity of
multisystem involvement in pediatric CF and the importance of
multidisciplinary intervention through the presentation of a clinical case.
Materials and methods: A study based on the analysis of a clinical case of
a pediatric patient diagnosed with cystic fibrosis with multiorgan
involvement, monitored in the Pneumology Department of IMSP IMC, with
evaluation of clinical and anamnestic data and the results of paraclinical
investigations extracted from the inpatient medical record. Results: The
investigations revealed the clinical and paraclinical features of cystic fibrosis
with multisystem involvement in the child. Conclusions: A multidisciplinary
approach is essential for optimizing management and improving prognosis in
cystic fibrosis.

Keywords:  cystic  fibrosis, child, multisystem  involvement,
multidisciplinary approach

INTRODUCERE

Fibroza chisticd este o boala genetica rara, autosomal recesiva, cauzata de
mutatii in gena CFTR (reglatorul conductantei transmembranare al fibrozei
chistice), responsabila de producerea unei proteinei, situate in membrana
apicald a epiteliilor din mai multe organe, inclusiv plamani, ficat, tractul
gastrointestinal si pancreas [1]. Proteina CFTR functioneaza ca un canal ionic
crucial pentru transportul corect al ionilor si apei prin celulele epiteliale care
captusesc caile respiratorii si alte organe. Proteina produsa de gena CFTR
anormala este absentd sau disfunctionald, ceea ce duce la dereglarea
transportului de ioni si apa, provoacand formarea unor secrete vascoase in
multiple parti ale organismului uman. In consecinti, disfunctia CFTR
provoaca o boala complexa multiorganica, dar, pana in prezent, cea mai mare
parte a morbiditatii si mortalitdtii la persoanele cu fibrozd chistica se
datoreaza totusi bolii pulmonare muco-obstructive [1-3].

Descoperirea  CFTR in 1989 a permis elucidarea mecanismelor
fiziopatologice ale bolii si, mai recent, dezvoltarea de terapii directionate
catre CFTR care vizeaza defectul molecular subiacent [4]. Actualmente, sunt
descrise peste 2000 de mutatii ale genei CFTR, dintre care aproximativ 700
sunt direct implicate in etiopatogenia si expimarea fenotipica a bolii. Mai
mult de 80 % cazuri din totalul persoanelor cu FC au varianta geneticad cu
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deletia fenilalaninei in pozitia 508 (p.Phe508del), alte mutatii — 18,33%
cazuri si mutatii neidentificate — 8,33% cazuri [3-5].

Studiile recente raporteaza aproape 40.000 de copii si adulti din Statele
Unite traiesc cu fibroza chisticd, iar aproximativ 100.000 persoane au fost
diagnosticate cu fibroza chistica in 94 de tari din intreaga lume [5,6]. In
Republica Moldova se estimeaza o incidenta de 1:1000 — 1:3000 nou-nascuti
vii [7]. Statisticile diagnostice in fibroza chisticd iIn Moldova raporteaza 80
de pacienti, atat pacienti pediatrici cat si adulti [7-9].

Un obiectiv greu de imaginat la inceputuri, dar in prezent o dovada a
deceniilor de cercetare, inovare si colaborare este faptul ca in 2024, varsta
medie de supravietuire prezisa a pacientilor cu fibroza chistica crescut la 65.4
ani, comparativ cu 40.9 ani in 2015 si 50.0 ani in 2020 [5,6].

Au fost identificate peste 700 de variante genetice ale CFTR care
cauzeaza boala [8], fiind grupate in 6 clase in functie de procesele prin care
pot provoca disfunctia proteinei CFTR. Trei clase (I, II, IIT) au ca rezultat de
obicei un CFTR minim sau absent si sunt adesea asociate cu cele mai crescute
valori ale clorurii in testul sudorii, boald pulmonara severa si insuficientd
pancreaticd, in timp ce clasele IV, V si VI sunt asociate cu o anumita functie
reziduala a proteinei CFTR, pot avea un nivel mai scazut de clorura in testul
sudorii si manifestari clinice mai usoare [8,10,11].

Toate mutatiile duc la scaderea secretiei de clorura si, in consecinta, la
cresterea resorbtiei de sodiu 1n spatiul celular. Reabsorbtia crescutd de sodiu
duce la cresterea resorbtiei de apa si se manifestd prin secretii de mucus mai
vascoase in aproape fiecare sistem de organe afectat, rezultdnd in patologii
de obstructie. Organele cel mai frecvent afectate includ sinusurile paranazale,
plamanii, pancreasul, sistemele biliar si hepatic, intestinele si glandele
sudoripare [11,12].

Afectiunea rinosinusala apare ca rezultat a obstructiei ostiumul sinusal de
secretele vascoase, adesea coexistand si alte procese precum disfunctia
ciliara, cresterea mediatorilor inflamatori si cresterea colonizarii bacteriene
patogene, inclusiv cu Ps.aeruginosa. Rezultatul acestui sindrom este
afectarea clearance-ului secretiilor sinuzale, cu aparitia sinuzitei cronica si
evolutiv - leziuni structurale secundare (polipoza nazald) [12,13].

Boala pulmonara apare ca un efect in cascada initiat de obstructia cailor
respiratorii cu mucus véascos, greu de evacuat. Ca urmare, se creeazd un
mediu optim pentru colonizare bacteriand - S. aureus, H. influenzae,
Pseudomonas aeruginosa, B cepacia. Local, incepe procesul inflamator cu
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producerea de IL-8 a neutrofilelor din celulele epiteliale, care functioneaza
ca un secretagog, crescand secretia de mucus, creand astfel un cerc vicios cu
persistenta inflamatiei, infectiei si deteriorarii structurale — bonsiectazii,
atelectazii, emfizem, BPOC [12,14-17].

Manifestarile pancreatice ale FC sunt consecinta ingrosarii secretiilor care
blocheaza ductele pancreatice si impiedica evacuarea eficientd a enzimelor
digestive. Reducerea concentratiei de bicarbonat determind scaderea pH-ului
chimului, ceea ce inactiveaza enzimele pancreatice si duce la maldigestie,
manifestatd prin steatoree, dureri abdominale colicative si malabsorbtia
nutrientilor, in special a vitaminelor A, D, E si K. In plus, poate apirea
autodigestia pancreasului, deoarece aceste enzime stagnante vizeazd
tesuturile pancreatice, cauzand pancreatita. in cazurile severe, cronice,
aceasta poate duce si la insuficientd pancreatica endocrina. Impactul de durata
al acestui spectru de boli imita diabetul de tip 1 [2,12,18].

Vascozitatea crescuta a secretiilor afecteaza si sistemul biliar si hepatic,
determinand obstructia canalelor biliare, cu aparitia cirozei obstructive si a
hiperbilirubinemiei posthepatice. Cresterea presiunii in vena porta
favorizeaza  dezvoltarea varicelor esofagiene, splenomegaliei si
hipersplenismului, iar patologia vezicii biliare este frecvent asociata, calculii
biliari fiind prezenti la aproximativ 15% dintre pacientii cu FC [13,19].

Afectarea intestinala in FC este asociatd cu ileus meconial neonatal si
obstructii ulterioare, consecutive deshidratérii continutului intestinal prin
disfunctia CFTR si insuficientei pancreatice. Obstructia cronica determina
inflamatie, fibroza si stricturi, favorizand recurenta episodului obstructiv prin
impactare fecald sau invaginatie [12,20].

La nivelul glandelor sudoripare, disfunctia CFTR determina
imposibilitatea reabsorbtiei clorurii, cu pierdere secundara de sodiu si apa la
suprafata pielii, rezultdnd transpiratie hipersalina patognomonica si risc de
deshidratare hiponatremicd, mai ales in conditii de temperaturi ridicate.
Dincolo de rolul de canal ionic, CFTR participa la complexe multiproteice
apicale, contribuind la reglarea transportului transepitelial de ioni si la functii
epiteliale esentiale suplimentare [11-13].

Spectrul manifestarilor clinice in fibroza chistica este extrem de variat, cu
implicare multiorganica:

e manifestari pulmonare: bronsitd cronica, teste functionale pulmonare
anormale, bronsiectazie, astm atipic, aspergilozd bronhopulmonara
alergica si colonizare cu P. aeruginosa
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e manifestari sinusale: rinosinuzitd cronica, secretie postnazald cronica,
polipoza nazala si panopacificare a sinusurilor paranazale

e manifestari pancreatice: insuficientd pancreatica, pancreatita recurenta si
diabet zaharat cu debut precoce, cu o varstd medie de 20 de ani

e manifestari hepatobiliare: cirozd biliard focala, colelitiaza, fibroza
periportald, ciroza hepatica, hipertensiune portald si sangerari variceale

e anifestari musculo-scheletice: cifoscolioza, osteopenie sau osteoporoza
si artropatie

e manifestari hematologice: anemie feripriva sau anemia unei boli cronice
care duce la splenomegalie

e  manifestari nefro-urinare: nefrolitiaza, nefrocalcinoza, hiperoxalurie si
hipocitraturie

e manifestdri dermatologice: ,transpiratie saratd”, ipohotd digitala,
cianoza si alte afectiuni -dermatologice datorate malabsorbtiei, inclusiv
ridurile palmei dupd o scurtd imersie in testul de apa, acrodermatitd
enteropatica cauzata de deficitul de zinc si dermatitd scuamoasa asociata
cu deficitul de acizi grasi

e probleme de infertilitate: absenta canalului deferent la barbati si
ingrosarea mucusului cervical la femei

e anomalii electrolitice: niveluri scazute de sodiu seric, niveluri scazute de
clorura si potasiu cu posibila alcaloza metabolica

e boli cardiovasculare: infarct miocardic, insuficienta cardiaca stanga si
fibrilatie atriald [11-20].

Abordarea diagnostica pentru FC incepe cu testul sudorii - standard de
aur. In plus, daci un test este normal, dar pacientul rimane simptomatic, este
indicat un test repetat. Dacd testul sudorii initial este anormal, este indicat
testarea ADN-ului. Dacé se gasesc <1 mutatie CFTR , este indicata o analiza
extinsd a ADN-ului. Cu toate acestea, descoperirea a 2 mutatii legate de
fibroza chistica confirma diagnosticul [6].

In functie de debutul clinic, pot fi indicate investigatii diagnostice
suplimentare. O radiografie a cutiei toracice poate ajuta la identificarea
hiperinflatiei, bronsiectaziilor, abceselor sau atelectaziilor. Radiografia
sinusald poate demonstra panopacifierea sinusurilor paranazale. Radiologia
abdominala poate fi utila la nou-ndscutii care prezintd ileus meconial. Lavajul
bronhoalveolar releva de obicei numeroase neutrofile, iar microbiologia este
de obicei pozitivda pentru H.influenza, Staph. aureus, Pseudomonas
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aeruginosa, complexul Burkholderia cepacia, E.coli sau Klebsiella
pneumoniae [9,21,22].

Testarea functiei pulmonare este un instrument semnificativ pentru
evaluarea si monitorizarea starii bolii si a progresiei in fibroza chistica.
Spirometria este cel mai frecvent utilizat test al functiei pulmonare si masoara
volumul de aer expirat In timpul unei expiratii fortate si complete dupa o
inhalare maxima. Volumul total expirat, cunoscut sub numele de capacitate
vitala fortata (CVF), volumul expirat in prima secunda, cunoscut sub numele
de volum expirator fortat intr-o secunda (VEMS ), si raportul acestora
(VEMS , CVF) sunt cele mai critice variabile raportate. Aceste valori permit
interpretarea starii functiei de ventilatie pulmonara [12,22].

De asemenea, utilitate practica au si ecografia abdominald, tomografia
computerizatd de Tnaltd rezolutie, RMN [22,23].

Ingrijirea FC s-a limitat mult timp la tratarea simptomelor folosind suport
nutritional, tehnici de curatare a cailor respiratorii si antibiotice pentru a
suprima infectia cailor respiratorii. Implementarea pe scara larga a screening-
ului neonatal pentru fibroza chistica si introducerea unei terapii modulatoare
CFTR cu combinatie tripla, extrem de eficientd, care are beneficii clinice fara
precedent la pana la 90% dintre persoanele eligibile genetic cu fibroza
chisticd, a schimbat fundamental managementul terapeutic si a imbunatatit
prognosticul. Cu toate acestea, persoanele cu FC care nu sunt eligibile pe baza
genotipului lor CFTR sau care locuiesc in téri in care nu au acces la aceasta
terapie inovatoare raman cu o nevoie medicald neacoperita ridicatd. Pentru
acest grup de pacienti actual rdman managementul nutritiv, terapia
mucoliticd/expectoranta,  kinetoterapia  respiratorie,  antibioterapia
adaptata [6,9,20,24].

PREZENTAREA DE CAZ CLINIC

Copilul in varsta de 13 ani se interneaza in sectia Pneumologie IMSP
IMC, in stare grava conditionatid de insuficienta respiratorie severa
(batdile aripilor nazale, tiraj supraclavicular, intercostal, subcostal),
sindrom febril (38,6°C), sindrom toxic-infectios (slabiciune generala,
apatie, fatigabilitate, somnolentd), tulburari de nutritie.

Parametri vitali la internare: t -37,8°C, FR - 36/min, FCC — 113/min,
SpO:2— 89-90%.

Acuze: tuse chinuitoare, productiva, cu expectoratii abundente, de culoare
verde, in cantitate mai mare dimineata; dispnee la efort minim, disconfort
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abdominal, crampe abdominale, durere in regiunea epigastrica, inapetenta,
fatigabilitate, astenie.

Anamneza bolii: copilul este la evidenta cu fibroza chistica de la varsta
de 3 luni. Boala a debutat din prima saptimana de viatd, cu manifestari
pulmonare. Diagnosticul a fost suspectat in baza tabloului clinic: frecvente
pneumonii, falimentul cresterii; Testului sudorii: N1- 89; N2- 92; N3- 87,2
pmol/l; Consultul geneticianului — ADN, mutatia AF508/AF508 (homozigot).
De atunci, urmeaza tratament in stationar in perioadele de acutizare, care sunt
tot mai frecvente. Ambulator pe tratament substituitiv cu fermenti
pancreatici, colestina inhalator, tratament antibacterian oral.

Anamneza vietii: sarcina a IV (I sarcina — avort 3 sapt, II copil — nascut
mort la 3 luni, III- fetita 15 ani purtator sanatos) cu evolutie satisfacatoare.
Nasterea a Ill-a, la termen, natural, prezentare pelvina, cu masa la nastere
2700gr; Alimentatia naturala 1 luna, apoi artificial — Similac. Vaccinat
conform calendarului (individual) cu intarziere, incomplet.

Anamneza patologicd: copil frecvent bolnav cu frecvente internari in
stationar pe motivul: acutizarii proceselor infectioase bronhopulmonare cu
germeni gram (-), polirezistenti; tulburarilor cronice de nutritie.

Anamneza alergologica: Ceftriaxon (reactie anafilacticd), alimente rosii
(urticarie acutd).

Anamneza eredocolaterala: agravata.

Dezvoltarea fizica: masa 25 kg (<P1, -4.84z), talia - 143 cm (<Pl1, -
2.69z), deficit ponderal — 44%, IMC 12.2 (<P1, -4.48z). Curba IMC — cu
deficit staturo-ponderal sever in declin continuu. IP-0,55 (Malnutritie gr.I11);
IN-0,74 (Malnutritie gr.IT). 1S-0,72 (Deficit statural gr.IT)

Dezvoltarea sexuald: menstruatia lipseste. Organele sexuale intirzie in
dezvoltare.

Starea obiectiva: Starea generald a copilului este grava. Atitudinea
pozitiva. Constiinta clard. Somnul - nelinistit, se trezeste noaptea din cauza
tusei. Pofta de mincare scazuta. Tegumentele palide, subtiri, uscate, turgorul
diminuat. Parul este fragil. Degete hipocratice. Mucoasele roze, limba
saburatd, cu depuneri albicioase preponderant pe raddcina limbii. Mucoasa
faringiand roz pala, fara alte particularitdti. Ganglionii limfatici - mobili,
neaderenti la tesuturile adiacente, indolori la palpare. Tesutul adipos
subcutanat - distribuit uniform, redus difuz, plica - 0,3-0,4 cm. Edeme
absente. Sistemul muscular - tonusul muscular scdzut. Deformarea cutiei
toracice - torace in “carend .
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Sistemul respirator: Inspectia — respiratie cu implicarea musculaturii
auxiliare. Respiratie de tip toraco-abdominald, aritmicad. Palpatia - cutia
toracicd elasticd. Freamatul vocal accentuat bilateral. Percutia — submatitate
bilaterala difuza. Auscultatia - murmur vezicular diminuat, bilateral, difuz;
raluri buloase bilateral, difuze.

Sistemul cardio-vascular: Palpatie - socul apexian - spatiul V i/costal
sting, cu 1,5 cm lateral de linia medioclaviculara stingd. Percutia Limitele
matitatii relative cardiace deplasate in dreapta. Auscultatie - Zgomotele
cardiace ritmice, sonore. Suflu sistolic la apex.

Sistemul digestiv: Inspectia - abdomenul simetric; Palparea superficiala —
abdomenul balonat, nedureros. Palpare profundd - durere in regiunea
inghinala bilateral. Semnul Kehr, Murphy - pozitive. Semnul Ortner - slab
pozitiv. Ficatul — limita inf cu 0,5 cm mai jos de rebordul costal, elastic, cu
suprafata netedd. Marginea ficatului ascutita, sensibild la palpare. Splina —
nu se determina palpator. Scaunul 2-3 ori/zi, periodic gras.

Sistemul nefro-urinar: diureza diurnd - 5-6 ori, culoare galbena,
transparent. Semnul Giordano - negativ bilateral.

Sistemul neurologic: dezvoltarea psihica este conform varstei. Pacienta se
orienteaza in spatiu si timp. Raspunde adecvat.

Date paraclinice
Hemoleucograma: sindrom anemic (Hb 101 g/L, Er 3.4x10'%/L, Ht 32.8%,
leucocitoza 24.7x10°/L cu deviere spre stinga (nesegmentate 15%);
trombocite 338 x10%/L; VSH 20 mm/h.

Proteina C-reactiva pozitiva 48.

Biochimismul sangelui: Fosfataza alcalina 488 U/L, Proteina totald 86 g/L,
Fierul seric 5.2mmol/L

Coagulograma: Fibrinogen 4.8 g/L, Indicele protrombinic 74%
Imunograma; IgA 2.9 mg/mL, IgM 3.3 mg/mL, IgG 19.7 mg/mL,
IgE 84.4 TU/mL;

Teste serologice:Ac anti Aspergillus fumigatus 1Ig A, M, G — 1/360 Ku/l
(norma < 1/80), Ac anti Aspergilus fumigatus g E — < 0,1
Ku/l (norma < 0,35)

Analiza generald a urinei: galbena, tulbure, reactia bazica, proteine negativ,
fosfati ++++

Examen coprologic: oformat, cafeniu, fibre musculare fara stiatie moderate,
acizi grasi putin, grasime neutrd putin, celuloza digerabila moderat,
protozoare negativ, bacterii ++. (pe fundal de enzimoterapie)
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Elastaza in materii fecale — 15 mmol/l (norma > 200)

Bacteriologia sputei, Staph.aureus 10°, Candida albicans 103

Spirometrie standard: FVC-28%, FEV1-28%, PEF-40%, FEV1/FVC-109%,
MEF75-39%, MEF5027%, MEF25-21%; dupa test: FVC-33%, FEV1-29%,
PEF-56%, FEV1/FVC-98%, MEF75-41%, MEF-50-31%, MEF25-15%.
Concluzie: Dereglari de ventilatie pulmonara cu forma restrictiva
gr III (FVC sa ridicat la 5%).

ECG: Ritm sinusal, neregulat. FCC 60b/min. AEC - verticala. Bloc partial
prin ram. dreapta a f. His.

USG org. abdominale: Ficatul LD - 116mm, LS - 44mm, VP - 4mm. Contur
regulat. Parenhim omogen. Ecogenitatea crescutd. V/biliard - 78 x 22mm.
Inflexiune piriform. in stomac si duoden putin lichid. Pancreas. 9x8x12mm.
Contur regulat. Parenhim omogen. Ecogenitatea crescutd viadit. Splina
87mm. Lichid liber in abdomen nu se vizualizeaza.

ECO cardiaca: Cavitatile cordului nu-s dilatate. Functia de pompaa
miocardului VS — in limitele normei. HTP usoara (PSAP 36 mmHg).
Insuficienta v. tricuspida gr. I. Insuficienta v. pulmonara gr. I.

Rx cutiei toracice: Proces cronic bronhopulmonar. Fibroza -chistica.
Bronhopneumonie bilaterala polisegmentara. Sindrom obstructiv (figura I).

Figura 1. Radiografia cutiei toracice

261



120kV/10mAs
0.35s/1.0mm/0.5

SU/HF/VFF

= 1500 EC51/AIDR 3D STD/

quilion PRIME RS Mamei si Copilului

Figura 4. CT cutiei toracice

CT pulmonar: Date imagistice CT sugestive pentru modificari bronho-
pulmonare in cadrul fibrozei chistice in exacerbare, asociata cu bronsiolita.
Lipodistrofie a pancreasului de grad avansat (figura 2).

Consultul gastrologului: Hepatitd asociatd fibrozei chistice cu sdr.
colestatic. Pancreatita cronica cu dereglarea functiei exocrine. Lipodistrofia
pancreasului. Boala de reflux gastro-esofagian. Gastro-duodenita cronica in
remisie incompletda. Malnutritie protein-calorica.

Consultul chirurgului: date pentru afectiune acutd abdominal nu se
confirm, consult repetat cu AGS si AGU. Consultul ginecologului. USG
organelor interne.

Consultul ginecologului: Pubertate intirziatd cauzatd de patologia de
baza.

USG organelor genital fara schimbari patologice. Patologie ginecologica
acuta nu se depisteaza.

Consultatia cardiologului: HTP ugoara PSAP 36 mm.

Diagnostic clinic: Fibroza chisticd forma mixtd, evolutia severa,
acutizare. Infectie pulmonard mixta cronica (S. aureus, Aspergillus
fumigatus; Candida albicans). Bronsiectazii cilindrice, varicoase bilaterale
difuze. Insuficienta respiratorie cronica - gr. II. HTP usoara PSAP 36 mm.
Insuficientd pancreaticd exocrind severd. Hepatopatie asociatd fibrozei
chistice cu sindrom colestatic. Malnutritia protein-energetica grava. Anemie
carentiald gr. L.
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Particularitatile cazului

Cazul clinic evidentiazd un copil de 13 ani cu fibroza chistica
diagnosticata din prima saptamana de viatd, cu evolutie severa si exacerbari
multiple, conditionatd de insuficientd respiratorie, bronsiectazii difuze
bilaterale, infectii pulmonare recurente cu germeni multirezistenti si afectare
exocrind pancreaticd severd. Se remarca malnutritie protein-caloricd severa,
intarziere in dezvoltarea staturo-ponderald si sexuald, precum si hepatopatie
asociatd fibrozei chistice cu sindrom colestatic. Managementul necesitd o
abordare multidisciplinara complexa, incluzand specialisti din domeniul
pneumologie, gastroenterologie, cardiologie, genetica, kinetoterapie si
nutritie.

CONCLUZII

1. Fibroza chistica este cea mai frecventa boala ereditara in pediatrie, iar
implementarea screening-ului neonatal la FC ar facilita un diagnostic
precoce al fibrozei chistice.

2. Fibroza chistica reprezintd o patologie complexd care necesiti o
abordare  structuratd, monitorizare continud s§i  interventie
multidisciplinara. Colaborarea dintre specialisti contribuie la diagnostic
precoce, tratament exhaustiv personalizat si prevenirea complicatiilor.

3. Abordarea integrata si holisticd imbunatateste semnificativ prognosticul
si calitatea vietii pacientului pediatric.
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Rezumat. In articol este prezentati o anomalie congenitala renourinara —
diverticul gigant al vezicii urinare, care a fost stabilit tardiv, la varsta de 15
ani a adolescentului. Diagnosticul a fost stabilit prin examenul clinic, biologic
si imagistic, ce a permis rezolvarea favorabila a cazului.

Cuvinte-cheie: malformatie congenitald, diverticul gigant al vezicii
urinare, copii

Summary The article presents a congenital renal anomaly — giant
diverticulum of the urinary bladder, which was established late, at the age of
15 years of the adolescent. The diagnosis was assessed through clinical,
biological and imaging examinations, which allowed for a favorable
resolution of the case.

Keywords: congenital malformation, giant diverticulum of the urinay
bladder, children.

Introducere. Diverticulii vezicii urinare sunt afectiuni congenitale sau
dobandite, caracterizati prin dilatatii ampulare unice sau multiple ale
peretelui vezicii urinare. Sunt amplasati preponderent pe peretii laterali in
vecinatatea ureterelor [1, 2, 3]. Pentru prima data diverticulii vezicii urinare
au fost descrisi In anul 1614. Tentativa tratamentului 1n aceastd patologie se
atribuie lui Morganini (1769). Diverticulii vezicii urinare se intalnesc cu o
frecventa de 1:1000, predominant la baieti [4, 5]. Deosebim diverticuli
vezicali urinari congenitali (deregldri de disembriogenezd) si diverticuli

266



vezicali urinari dobanditi (obstructia infravezicald, dissinergism detrusoro-
sfincterian etc.) [6, 7].

Scopul studiului. Analiza particularitatilor clinico-paraclinice la un
adolescent de sex masculin cu diverticul gigant al vezicii urinare in asociere
cu alte anomalii concomitente a tractului renourinar.

Material si metode. Prezentdm cazul clinic al unui adolescent din mediu
urban, sex masculin in varstd de 15 ani, internat in Centrul National
Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatricd Academician “Natalia Ghorghiu”,
Serviciul de Urologie pediatrica pe 10.11.2025. La spitalizate pacientul
prezenta acuze la tulburari urinare, mictiuni in doi timpi. Diagnosticul a fost
suspectat la ecografie in spitalul rational Causeni, unde copilul a fost
spitalizat in urma unei intoxicatii alimentare. La ecografia sistemului urinar
s-a depistat hipoplazia rinichiului pe stanga cu dilatarea ureterului sdu in
segmentul juxtavezical. Dupa externare din spitalul raional Causeni, copilul
a fost directionat pentru o consultatie specializata in Departamentul - Sectia
Consultativa pentru Copii din cadrul Institutului Mamei si Copilului, CNSP
de Chirurgie Pediatrica acad. ,Natalia Gheorghiu”. Ulterior, indreptat in
sectia de urologie pediatricd pentru examindri suplimentare si tratament
specializat. Cumuland datele anamnestice si evolutive am ajuns la concluzia
ca afectiunea malformativa data nu a fost diagnosticata in perioada neonatala
si la varsta frageda, chiar daca semnele clinice au fost prezente la toate etapele
de dezvoltare a copilului. Urinarea in doi timpi cu miros neplécut, a urinei,
neglijatd atat de parinti cat si de copil.

Rezultatele investigatiilor. Examenul clinic general la internare in
serviciul de urologie pediatrica, starea generald a adolescentului de gravitate
medie, subfebrile. Tegumentele palide, curate, tipul constitutional astenic
(m=68kg). Istmul faringian intact, Frecventa respiratiei — 16 batai pe minut.
In pulmoni, auscultativ murmur vezicular bilateral. Tonurile cardiace ritmice,
clare, sufluri nu se percep. Palparea bimanuala a rinichilor indolora. Organele
genitale externe dezvoltate conform varstei si sexului. Semnul Giordani
negativ bilateral. Examenul paraclinic: Hemoleucograma a prezentat o
neutrofilie (42,70%). Biochimia sangelui — devieri patologice nu a inregistrat.
in examenul sumar al urinei — culoarea galbeni, transparenta - tulbure, reactia
acida, densitatea relativa — 1020, proteina 0,03 g/1, leucocite in numar de 100
in campul de vedere, eritrocite — 1-2 c/v, bacterii +. Electrocardiograma din
26.10.2018 concluzie: Ritm sinusal, neregulat. Fcc- 58' — bradicardie.
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Ecografia  sistemului
reno-urinar din 12.11.2025 a _— P ——
(Fig.1).  Rinichiul  pe
dreapta - 106x40 mm,
parenchimul —11 mm,
bazinetul - 10 mm.
Rinichiul pe stanga - 75x30
mm, parenchimul — 9 mm,
bazinetul — 2 mm. Vezica

urinara plina, peretii pina la
4mm. Segmentul distal a Figura 1. Ecografia sistemului urinar
ureterului pe stanga 22mm.

Urografia intravenoasa din 12.11.2025. (Fig.2) la 7-14-25min +proba
ortostatica+tardiva, dupa introducerea substantei de contrast pe dreapta la
nivelul L2 - sistemul calice-bazinet al rinichiul pe dreapta marit in volum
neansemnat, simptom ,,Frolley” pozitiv. Ureterul drept s-a contrastat pe tot
traiectul, ondulat, de calibru obisnuit. Pe stdnga la nivelul L1-L2 sistemul
pielo-caliceal nedilatat. Functia de secretie si excretie este usor diminuata.

Figura 2. Pieloectazie moderatd pe dreapta.
Pe stanga hipoplazie renala
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Renoscintigrafia dinamica din 11.11.2025 (Fig.3). Rezumat: Examinarea
efectuatd 1n pozitie orizontald. Conform imaginilor scintigrafice:
Contrastarea rinichiului pe dreapta cu preparat radiofarmaceutic la timp,
rinichi localizat tipic. Rinichiul pe stanga practic nu se contrasteaza si nu se
vizualizeaza. Rinichiul pe dreapta marit in dimensiuni, contur iregulat.
Functia de filtrare a rinichiului pe stinga Tmax. 8’50 retentie de evacuare
Thalf 16’45” — retentie usoara. Rinichiul pe dreapta: Tmax: 11°40” (N:2°-6")
-retentie severd, cea de evacuare: Thalf: 10°31” (N:12°-16") — accelerata.
Curba urinard pe stanga afunctionald, pe dreapta acumulativd cu excretia
pastrata. Functia relativa a RS cca 13,3%-functia extrem de diminuata, a celui
drept 86,7%-functia pastratd. Retentie a preparatului radiofarmaceutic la
nivelul calicelui pe dreapta proces inflamator.
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Figura 3. Hipoplazia renald pe stanga

Cistografia mictionald din 13.11.2025. (Fig.4) Vezica urinard bine
contrastati de forma rotundd cu contur clar. in timpul mictiunii latero-
posterior pe stdnga de vezica urinard se apreciaza o cavitate contrastatd —
diverticul gigant al vezicii urinare pe stanga. Reflux vezico-ureteral nu se
determina.
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Figura 4. Diverticul gigant al vezicii urinare pe stinga

Cistoscopia din 18.11.2025, (Fig.5) sub anestezie generala: cu ajutorul
uretroscopului 10 mm s-a efectuat uretrocistscopia diagnostica care a decelat
uretra fira schimbari patologice. Inaintdnd spre vezica urinara, la revizie s-a
depistat la orele 16 colul diverticulului. Meatul ureteral pe dreapta se
deschide la loc tipic (trigonul Leto), pe stanga meatul ureteral nu se
vizualizeaza.

Figura 5. Colul diverticulului

Diagnosticul clinic: Anomalie de dezvoltare a sistemului reno-urinar.
Diverticul gigant al vezicii urinare. Hipoplazia renala pe stanga. Cistita
cronica secundara. Pe parcursul examinarilor clinico - paraclinice, copilul a
urmat tratament sub protectia antibioterapiei (Biseptol 480 mg x 2 ori/zi
per/os).
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Dupia o pregatire preoperatorie, sub anestezie generald pe 18.11.2025,
(Fig.6-7) s-a efectuat interventia chirurgicald, prin abord supravezical pe
stanga. Diverticulectomia. Rezectia ureterului pe stdnga distal ectopiat in
diverticul. Ureterocistoneoanastomoza procedeu antireflux ,,Lich-Gregoir”.
Macropreparatul a fost expediat la examenul histopatologic.

Figura 6. Aspect intraoperator. Figura 7. Aspect intraoperator.
Ureterul pe stinga ectopiat in Cavitatea diverticulului. Meatul
diverticul. ureteral se deschide in diverticul.

Examenul histopatologic a piesei anatomo-chirurgicale diverticuloase,
dupa fixare in Sol. Formol — 10%, prin aplicarea morfometriei a prezentat o
placa tisulara, iregulard, usor in aspect de semiluna, dimensionatd in limite
de 4,5 x 3,5 cm., culoare violacee-bruna, grosimea in limite de 0,2 — 0,5 cm,
mai Ingrosata la periferia piesei. Suprafata externa este prezentata din tesut
conjunctiv si celulo-adipos. Suprafata interna — catifelata si zonal usor pliata.
La disectie grosimea peretelui cu o elasticitate variabila si o structura incerta,
dificil diferentiata.

La examinarea histologica in testul hematoxilind-eozina (testul -H&E) s-
a stabilit un aspect usor pliat in focar, denudarea epiteliului tranzitional pe
toata suprafata si modificari arhitecturale ale tesuturilor fibros-musculare si
adipos (figura 8-9). Submucoasa neuniform laxa, frecvent accentuatd de
reteaua vasculara congestiva, infiltratie mononucleara dispersa in discretie,
edem de la usor la moderat (figura 8 A). in zonele centrale submucoasa fiind
mult mai larga si laxa cu inflamator mononuclear mai accentuat, inclusi
perivascular la distanta (figura 8 B).

Musculara dezordonatd in marea majoritate, cu exceptia marginilor
(figura 9 A), fiind prezentatd prin reziduuri de fascicule musculare haotice
in atrofie, captate In tesut conjunctiv dens, insule mici de tesut celulo-adipos
in stratul muscular si perivascular (figura 9 B). Componenta celulo-adipoasa
fiind mai accentuatd asincron in zona perifericd subseroasd in straturile
musculaturii externe.
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Figura 8. Modificari histologice. A). Zona marginald — aspect usor pliat in focar,
ingrosarea submucoasei cu inflamatie discretd, disordonarea musculaturii in
fascicoli hipertrofiati si atrofiati; B). Submucoasd largd, laxa cu infiltratie
moderatd focala si dispersa mononucleara. Test -H&E, x150.

In rezultatul examenului histologic s-au stabilit particularitati ale
displaziei fibromusculare cu implicarea straturilor musculare, dereglari
asincrone a adventitiei prin metamorfoza lipidica insulara focara dispersata
in aria peretelui subtiat si persistarea unui proces inflamator cronic in remise,
cu predilectie la nivelul submucoasei.

Figura 9. Modificari histologice de atrofie si metamorfoza lipidica. A). Fascicole
musculare atrofice si in hipotrofie usoara dispersate haotic, captate de tesut fibros
dens. Test -H&E, x150. B). Insule celulo-adipoase in subserosd, musculatura

externd si dispersate in insule mici, inclusiv la nivelul submucoasei (sageti) .
Test -H&E, x100.

Diagnosticul stabilit in urma examenului histopatologic: Displazie
fibromusculara diverticuloasd a peretelui vezicii urinare de tip congenital
(implicarea musculaturii) cu metomorfoza lipidica a adventitiei, dereglarea
asincrond lipomatosd micro macrofocar in stratul muscular asociate cu
proces cronic in remisie la nivelul submucoasei.
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Postoperator se continud tratamentul antibacterian (Cefatoxim 1g x 2
ori/zi 1/v), reechilibrare hidro-electrolitica si metabolica, Metoclopramid 10
mg X 2 ori/zi, probiotice, antifungice, antialgice, etc. Evolutia postoperatorie
favorabild, cu externarea pacientului la a 8-a zi postoperator la domiciliu.

Concluzii:

1. Diverticulii vezicali sunt cavitati de diferite dimensiuni, care comunica
cu vezica urinara printr-un orificiu de obicei ingust, situati pe peretii laterali
al vezicii urinare, in vecinatatea ureterelor.

2. In diagnosticul diverticulilor vezicali se utilizeaza ultrasonografia
sistemului renourinar, cistoureterografia mictionala in doud incidente,
cistoscopia. In pseudodiverticuli se efectueaza exploriri urodinamice (ritmul
mictional), neurologice si urofluometria.

3. Diverticulii congenitali se inlatura in caz de asociere a infectiei urinare,
dereglari de mictiune, inplantarea ureterului in diverticul si dimensiuni mai
mari de 1 cm in diametru. Diverticulii secundari necesita inldturarea
obstructiei infravezicale si tratamentul dereglarilor neurologice.
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Rezumat. Introducerea. Socul hipovolemic este o afectiune frecventa,
dar adesea subestimata, care Insoteste numeroase boli ce afecteaza copiii. De
fapt, este cel mai frecvent tip de soc in grupa de varsta pediatrica la nivel
mondial. Recunoasterea si tratamentul precoce al socului hipovolemic sunt
esentiale pentru a preveni deshidratarea, hipoxia si ischemia celulara fnainte
sa se produca leziunile ireversibile ale organelor. Boala diareica acuta este a
treia cauza principald de deces la copiii cu varsta cuprinsa intre 1 luna si 5
ani. La nivel mondial, exista aproape 1,7 miliarde de cazuri de diaree la copii
in fiecare an. Diareea este una dintre principalele cauze ale malnutritiei la
copiii sub 5 ani (WHO,2024). Scopul lucrarii. Lucrarea urmareste
identificarea criteriilor clinice exacte, sigure si rapide de detectare a
deshidratarii si socului hipovolemic la copii cu boald diareica acutd. Metode.
S-a folosit metoda de studiu retrospectiv-analitici. Pentru a determina
ultimele date stiintifice si actualitatea, a fost studiate articole stiintifice din
sursele deschise (PubMed, Medline, etc). in partea practica a lucrarii au fost
studiate 100 de fise de boala cu diagnosticul ”Boala diareica acutad”. Au fost
selectate 41 cazuri clinice care au corespuns cerintei de includere cu
deshidratare si soc hipovolemic ca complicatie a bolilor diareice acute.
Rezultate. Tn urma analizei fiselor selectate s-a determinat mai multe semne
clinice de deshidratare, suplimentar la cele clasice (incluse in scoruri
cunoscute). Au fost determinate mai multe semne clinice 1n cazul
deshidratarii moderate si severe. Din 37 de simptome analizate cel putin 20
merita sa fie studiate suplimentar, iar 10 din ele au semnificatie clinica foarte
importantd, meritd studiate In continuare si introduse in scorurle deja
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existente. Concluzii. Socul hipovolemic si deshidratare in bolile diareice
acute la copii sunt afectiuni frecvente, cu pericol subestimat. Recunoasterea
si tratamentul precoce a deshidratérii sunt esentiale in prevenirea al gsocului
hipovolemic.

Cuvinte cheie: Deshidratare, diareea acutd la copii, criterii clinice de
evaluare, socului hipovolemic.

Summary. Introduction. Hypovolemic shock is a common yet often
underestimated, condition, that accompanies many illnesses affecting
children. In fact, it is the most frequent type of shock in the pediatric age
group worldwide. Early identification and treatment of hypovolemic shock
are essential to reverse dehydration, hypoxia, and cellular ischemia before
irreversible organ damage occurs. Diarrheal disease is the third leading cause
of death among children aged 1 month to 5 years. Globally, there are nearly
1.7 billion cases of diarrhea in children each year. Diarrhea is one of the main
causes of malnutrition in children under 5 years of age (WHO, 2024).
Objective. The aim of this study is to identify more accurate, safe, and rapid
clinical criteria for detecting dehydration and hypovolemic shock in children
with acute diarrheal disease. Methods. A retrospective-analytical study
design was used. To determine the latest scientific evidence and current
knowledge, scientific articles from open-access sources were reviewed. In the
practical part of the study, 100 medical records of patients diagnosed with
acute diarrheal disease were analyzed. A total of 41 clinical cases meeting the
inclusion criteria of dehydration and hypovolemic shock secondary to acute
diarrheal disecase were selected. Results. Forty-one medical records of
patients with acute diarrhea that met the inclusion criteria for dehydration and
hypovolemic shock were selected. Multiple clinical signs were identified in
cases of moderate and severe dehydration, as well as in hypovolemic shock.
Out of 37 analyzed symptoms, at least 20 warrant further investigation, and
10 of them have high clinical significance and should be continuously
studied. Several of these signs, present in more than 70% of cases, merit
incorporation into existing scoring systems. Conclusions. Hypovolemic
shock and dehydration in acute diarrheal disease in children remain common
and potentially underestimated conditions. Early recognition and treatment
of dehydration are essential in preventing hypovolemic shock.

Keywords: Dehydration, acute diarrhea in children, clinical evaluation
criteria, hypovolemic shock
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Introducere. Socul hipovolemic este o afectiune frecventa, dar adesea
subestimatd, care insoteste numeroase boli ce afecteaza copiii. De fapt, este
cel mai frecvent tip de soc in grupa de varsta pediatrica la nivel mondial.
Recunoasterea si tratamentul precoce al socului hipovolemic sunt esentiale
pentru a preveni deshidratarea, hipoxia si ischemia celulard inainte ca
leziunile ireversibile ale organelor sa se produca. Boala diareica este a treia
cauza principald de deces la copiii cu varsta cuprinsa intre 1 luna si 5 ani.
Aceasta poate fi prevenita si tratatd. In fiecare an, diareea ucide aproximativ
443 832 de copii cu virsta sub 5 ani si inca 50 851 de copii cu varsta cuprinsa
intre 5 si 9 ani. O parte semnificativa a bolilor diareice poate fi prevenita prin
asigurarea apei potabile calitative si a conditiilor adecvate de igiend si
salubritate. La nivel mondial, exista aproape 1,7 miliarde de cazuri de diaree
la copii in fiecare an. Diareea este una dintre principalele cauze ale
malnutritiei la copii sub 5 ani (WHO,2024[1]).

Socul hipovolemic reprezintd cea mai frecventa complicatia a diareei la
copii si un factor major de morbiditate si mortalitate, desi deseori ramane
subestimat. In contextul bolii diareice acute, hipovolemia rezultatd din
pierderile masive de lichide si electroliti care poate evolua rapid catre hipoxie
si ischemie tisulara ireversibild, dacéd nu este recunoscuta si tratatd precoce.
Desi incidenta globald a gastroenteritei acute (AGE) a scazut moderat datorita
imbunatatirii conditiilor de igiena, accesului la apa potabild calitativd si
introducerii vaccinului antirotavirus, povara bolii ramane considerabila, cu
aproximativ doud miliarde de episoade anual. Copiii din Africa subsahariana
si Asia de Sud sunt cei mai afectati, iar malnutritia contribuie suplimentar la
severitatea evolutiei. Anual in Republica Moldova se inregistreaza intre 16 si
20 de mii de cazuri de boli diareice acute, inclusiv pani la 10 decese. In
structura morbiditatii, in 75% din cazuri predomina copiii.

Rehidratarea orala reprezinta tratamentul de baza al deshidratarii; totusi,
pentru formele moderate—severe, sunt necesare fluide administrate oral, prin
sondd nazogastricd sau intravenos. Ghidurile internationale recomanda
rehidratarea intravenoasa standard sau rapida in deshidratarea severa, dar
existd controverse privind siguranta rehidratarii rapide, in special dupa
rezultatele studiului FEAST(The Fluid Expansion As Supportive
Therapy)[2,3,4,5,6], care a asociat terapia intravenoasa cu bolusuri rapide de
fluide cu o mortalitate mai mare la copiii cu boli febrile severe. Desi copiii
cu deshidratare severa provocata de gastroenterocolitd acutd nu au fost inclusi
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in acest studiu, ingrijordrile privind corectarea agresiva a deficitului
hidroelectrolitic persistd. Un obstacol major in managementul optim al
socului hipovolemic il reprezintd evaluarea inexactd a gradului de
deshidratare, deoarece semnele clinice sunt adesea nespecifice, iar scalele
utilizate in practica curenti au o sensibilitate si specificitate neprecisa. In
acest context, imbunatatirea strategiilor de diagnostic, reevaluarea
protocoalelor si adoptarea unei abordari individualizate pentru rehidratare
sunt esentiale. Cercetarea suplimentara este necesard pentru clarificarea
semnelor clinice potrivite evaluarii dishidratarii individuale pentru
optimizarea tratamentului, in scopul reducerii mortalitatii asociate socului
hipovolemic la copil.

Scopul lucrarii. Lucrarea urmadreste identificarea criteriilor clinice
precoce, precise, sigure si rapide pentru detectarea deshidratarii si a socului
hipovolemic la copiii cu boala diareica acuta. De asemenea, se doreste analiza
relevantei clinice a semnelor existente si propunerea celor mai predictive
elemente ce ar putea Imbunatati scorurile clinice utilizate in prezent.

Metode. Studiul are un design retrospectiv analitic. Au fost analizate
datele clinice ale copiilor internati cu diagnosticul de boala diareicd acuta.
Din acestea, 41 au indeplinit criteriile de includere, respectiv prezenta
deshidratarii moderate/severe cu semne de soc hipovolemic. Pentru
actualizarea datelor stiintifice, selectarea semnelor clinice coerente au fost
revizuite peste 110 de articole de specialitate din surse medicale deschise si
baze de date internationale. Au fost analizate 37 de semne clinice asociate
deshidratarii si socului hipovolemic, evaluandu se frecventa, relevanta si
corelatia lor cu severitatea tabloului clinic. in lucrarea a fost utilizate doar 10
semne clinice cele mai specifice.

Rezultate. Analiza bibliografica a evidentiat modul actual de evaluarea
clinica a deshidratarii. Scalele actuale de deshidratare validate pot ajuta la
evaluarea mai obiectiva a prezentarilor versatile ale deshidratarii. Majoritatea
acestora ilustreaza semne clinice care pot fi evaluate usor si rapid, ceea ce
poate facilita stratificarea pacientilor 1n categorii de deshidratare. Exista trei
scale clinice concepute pentru a estima severitatea deshidratarii la copiii sub
5 ani: scala Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS) ( Tabelul 1 ), scala
Gorelick( Tabelul 2 ) si scala de deshidratare clinica CDS ( Tabelul 3 )
[2,3.,4,5,6].
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Tabelul 1. Scala OMS pentru deshidratare la copiii cu vdrsta cuprinsa intre
1 luna si 5 ani

. Deshidratare . .
Lo Fara . Deshidratare severa
Caracteristici . moderata (> 1
deshidratare (>1 semn)
semn)
e L . Iritabil sau Letargic sau slab
Vigilenta Bine, alert & .
SOmMnoros receptiv
Ochii Normali Infundati Infundati
Bea in mod
Setea Bea lacom Nu poate bea
normal
Turgescenta . . . Revine foarte incet
g. . Revine rapid |Revine lent (>2 s)
pielii (>25s)

Tabelul 2. Scala Gorelick pentru deshidratare la copiii cu varsta cuprinsd

intre 1 luna si 5 ani

. . Deshidratare
L. Deshidratare nula sau oA .
Caracteristici .. moderata pana la
minima «
severi
. Nelinistit, letargic,
Aspectul general Alert, constient L &
incongtient
Reumplerea . e
.p . Normala Prelungitd sau minima
capilara
Lacrimi Prezente Absente
Membrane
Umede Uscate, foarte uscate
mucoase

Scoring: >2 semne clinice indicd > 5% pierdere de greutate corporala fata
de valoarea initiald (deshidratare moderatd) si >3 semne clinice indica > 10%
pierdere de greutate corporald fatd de valoarea initiald (deshidratare severa).
Prezenta a doud sau mai multe dintre aceste semne a avut o sensibilitate de
79% si o specificitate de 87% 1n prezicerea deshidratarii 5%.
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Tabelul 3. Scala de deshidratare clinica (CDS) pentru copiii cu varsta
cuprinsad intre 1 luna si 3 ani

Caracteristici | Scor de 0 Scor de 1 Scorul 2

Insetat, nelinistit
sau letargic, dar
iritabil cand este

Somnolent, moale,

Aspectul general| Normal rece, transpirat +

atins comatos

Ochii Normali Usor infundati Foarte Infundati
Gura si limba Umede Lipicioase Uscate
Lacrimi Prezente Scazute, rar Absente

Utilizarea unor instrumente comune pentru evaluarea si aprecierea
deshidratarii ar fi mai utila in practica de zi cu zi. Dovezile consistente sustin
CDS, care este mai util si mai usor de utilizat in evaluarea deshidratarii.
Aceastd scala In combinatie cu alte criterii ar trebui utilizata pentru a ghida
interventiile medicale adecvate in cazuri individuale. Scalele clinice de
deshidratare sunt imprecise si au o valoare diagnostica limitata la copiii cu
gastroenteritd. Ca test de screening al deshidratarii, semnele clasice sunt
moderat sensibile. Clasificarea deshidratarii in absentd, moderatd si severa
este recomandata de OMS si alte ghiduri, protocoale.

Din cele 100 de fise analizate, 41 au corespuns criteriilor de includere. La
acesti pacienti au fost identificate multiple semne clinice prezente in
deshidratarea moderatd/severa si in socul hipovolemic. Analiza a evidentiat:
peste 20 de semne clinice care necesita studiere suplimentara pentru validare,
iar 10 semne au importanta clinicd majora, care sunt prezente in peste 70%
dintre cazuri si demonstreaza potential mare pentru includerea in scorurile
actuale de evaluare. Semnele cele mai predictive identificate includ:
setea(100% cazuri); ochi infundati/adanciti(85% cazuri); voma (95%cazuri);
diareea (78%cazuri); oligurie/anurie(85%cazuri); febra si intoxicatia
(76%cazuri); turgor cutanat scazut (73%cazuri); alterarea statusului mental
(51%cazuri); tahipnee (78%cazuri); tahicardie (75%cazuri); tensiunea
arteriald - hipotensiune (76%cazuri); timp de reumplere capilard prelungit
TCR (76 Y%cazuri) etc.
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Aceste rezultate sustin necesitatea actualizarii criteriilor clinice
standartizate pentru identificarea rapida a riscului vital.

Constienta. Dereglari de perfuzie cerebrald a fost semnul clinic in cazul
21 pacienti (51%). Majoritatea pacientilor a fost somnolenti si apatici.

Setea. Setea a fost semnul clinic in cazul a 41 pacienti (100%).
Sensibilitatea acestui simptom depindea de pierderile de lichide si gravitatea
pacientului, de la nesemnificativa pana la sete majora.

Ochi infundati. Ochi Infundati a fost semnul clinic in cazul 35 pacienti
(85%). Specificitatea acestui simptom depindea de pierderile de lichide si
gravitatea pacientului, de la nesemnificativa pand la majora.

febra, in % cazurilor voma, in % a cazurilor
analizate

W fafa
febra
m fara voma
m febra
B voma

Voma a fost semnul clinic n cazul 39 (95,12%) pacienti. Voma absenta
la 2 pacienti (4,88%), cu deshidratare survenita prin diaree. Numarul de vome
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mediu pe zi — 8,36, minimum 1 voma, maxim 20 pe zi. La 17 pacienti (41%)
voma a fost prezentd de la 0 pana la 5 ori pe zi, la 7 pacienti (17%) voma de
6-9 ori pe zi, la 13 pacienti (32%) -10-15 vome pe zi si 4 pacienti(10%) a
prezentat 16-20 vome pe zi si mai mult (voma incoercibild). Prezenta vomei
in zile a fost minim 1 zi, maximum 3 zile, in mediu 1,4 zile. Voma a durat 1
zi la 26 pacienti(63%), 2 zile la 8 pacienti(20%) si maximum 3 zile a persistat
voma la 5 pacienti(12%).

Scaunul/Diareea. Scaunul diareic a fost absent la 9 pacienti (22%).
Diareea a fost semnul clinic la 32 pacienti (78%). Scaunele patologice s-au
caracterizat prin consistenta lichida, de culoare galben deschis, galben,
cafeniu deschis, verde si sangvinolent. Numarul de scaun in mediu pe zi —
4,27, maxim -18. La 18 pacienti (44%) sa inregistrat de la 1 pana la 5 scaune
patologice pe zi, la 7 pacienti(17%) — 6-9 scaune pe zi, la 6 pacienti (15%) sa
constatat 10-15 scaune pe zi, iar la 1 pacient (2%) a fost 18 scaune patologice
pe zi. Durata medie de prezenta a scaunului patologic 1,4 zile, maxim 4 zile.
17 pacienti (41%) au avut diareea timp de o zi, 8 pacienti(20%) diareea a
durat 2 zile, la 3 pacienti (7%) diareea a persistat 3 zile, iar 4 pacienti(10%)
a avut scaune lichide timp de 4 zile. 9 pacienti(22%) nu au prezentat scaune
patologic. La 29 pacienti (70%) scaunul a fost lichid, 11 pacienti (27%)
scaunul a fost cu mucozitati, 1 pacient(2%) a avut sange 1n scaun.

diareea, % cazurilor numarul zilelor cu diaree,%

mfard
diarea

o fara diarea m diarea de

m diarea ozl

diareea 2
zile

Diureza (normald, oligurie, anurie) Oliguria este un indicator clinic
important a deshidratarii, iar anuria poate fi semn clinic de soc cu insuficienta
renald. Diureza normala a fost doar la 5 pacienti (12%), oliguric a fost
stabilita la 35pacienti (86%), anuria la 1 pacient (2%).
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diureza, % tugescenta pielii, %

B norma

A M Turgor
Scazuri normal 11
M oliguria cazuri
35cazuri M turgor 2s+
anuria 1 30 cazuri

caz

Semne cutanate (pielea palida, acrocianoticd, uscatd, extremitatile reci,
turgescenta scazutd a pielii). Paliditatea este semn general a starii grave,
endotoxicozei si a socului. Pielea uscatad denota faptul ca deshidratarea severa
si socul hipovolemic dezechilibreaza mecanismele de termoreglare, perfuzie
periferica si poate fi bun criteriu obiectiv in completarea altor semne clinice
specifice in scala de determinare a gravitatii deshidratarii si socului
hipovolemic. Acestd este foarte informativd la copii mici. Récirea
extremitatilor ne orienteazd spre hipotensiune si dereglarilor de
microcirculatie, ce se confirma prin simptomul de reumplerea capilara.

Scaderea turgescente pielii este un semn clinic caracteristic deshidratarii
moderate si severe. In deshidratare se observi intirzierea revenirii plicii
cutanate mai mult de 2 secunde, in cazurile severe cu mult depéseste acest
timp. In studiul nostru 11 pacienti (27%) plica cutanati a revenit pana la 2
secunde, in 30 cazuri (73%) a depasit 2 secunde si a confirmat prezenta
deshidratarii pacientilor.

Respiratia. in lotul nostru se observa tahipneea(devierea de la norma de
varsta) la 32 pacienti (78%). La 9 pacienti (22%) respiratia in limitele 15-20
respiratii pe minut, la 9 pacienti(22%) n limitele 21-25 respiratii pe minut,
22 pacienti(54%) cu tahipnee 26-30 respiratii pe minut, la un pacient tahipnee
a Inregistrat cifre pana la 36 respiratii pe minut. Tahipneea in bolile diareice
acute si deshidratare apare din cateva motive importante:

-Acidozd metabolicd In deshidratarea moderati/severa, organismul pierde
lichide si electroliti(kaliu, natriu) - apare acidoza metabolicd. Pentru a
compensa, copilul Incepe sa respire mai fregvent pentru a elimina COz;

-Hipovolemie cu hemoconcentratie. Ca urmare hipovolemiei inima
pompeaza mai dificil - organismul incearca sa Imbunatiteascd oxigenarea
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prin respiratii fregvente. Tahipneea ca semn a socului hipovolemic incipient
compensator;

-Febra. Uneori deshidratarea este insotitd de febrd cauzatd de agenti
infectiosi . Febra creste rata respiratorie ca mecanism compensator.

tahipneea, in % tensiune arteriala,%

m fard

! M norma
tahipneea

M tahipneea . A
m hipotensiune

Tensiunea arteriala medie (TAM) reprezintd presiunea medie in artere
pe parcursul unui ciclu cardiac complet si se calculeaza in milimetri coloana
de mercur (mm/Hg) Formula: TAM = Tensiunea diastolica + [(Tensiunea
sistolicd - Tensiunea diastolica)/3]). Tensiune arteriala medie este un
indicator clinic important si informativ al perfuziei organelor.
Hipotensiunea este unul din semnele clinice de hipovolemie, precum si a
progresarii socului. La 10 (24%) pacienti TAM a fost in norma, la 31
pacienti (76%) a fost inregistrata hipotensiunea.

Pulsul(PS) este un indicator clinic important, iar tahicardia este semn

clinic care apare in scdderea tensiunii arteriale - hipotensiunii si socului,
febrei si sindromului toxiinfectios etc. Pulsul impreuna cu tensiunea arteriala
sunt semne clinice masurabile si veridice in hipovolemie. In lotul studiat
tahicardia compensatorie s-a depistat la 75% copii.

Timpul de reumplere capilara (TCR) este un indicator al microcirculatiei
adecvate. Un timp normal este mai mic de 2 secunde, in timp ce un timp de
reumplere capilard intarziat indicd prezenta socul (mai mul de 3 secunde).
TCR intirziat s a depistat in 76% din cazuri.

Sindromul toxic. Sindromul toxic in diareea acutad reprezintd ansamblul
manifestarilor sistemice cauzate de toxine bacteriene, febra inalta si afectare
circulatorie. Este un indicator de gravitate severa si necesitd evaluare si
tratament rapid. Sindromul toxic in diareea acuta include:

-Febra inalta ( de obicei > 39°C, sugereaza infectii bacteriene invazive
(Shigella, Salmonella, Campylobacter, E. coli enteroinvaziv);
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-Alterarea starii generale: copil apatic, somnolent, refuz alimentar, lipsa
interesului pentru mediu iritabilitate sau letargie;
-Semne de afectare circulatorie (tegumente palide sau marmorate, extremitati
reci;
-Semne neurologice(oboseald accentuatd, confuzie, apatie in cazuri grave:
obnubilare sau precoma - acestea sunt consecinta encefalopatiei, toxinemiei
si hipoxiei cauzata de hipoperfuzia cerebrala;
-Tulburari digestive severe (varsaturi repetate, scaune frecvente, eventual cu
mucus sau sange, care intensifica rapid deshidratarea);

in lotul nostru 22 copii (54% cazuri) au prezentat sindrom toxic.

Sindromul abdominal in diareea acutd se referda la totalitatea
manifestarilor abdominale care apar in cadrul diareei acute, indiferent de
etiologie (virald, bacteriand, parazitara). Durerea abdominald (colicile
abdominale) in deshidratare cauzati de boald diareicd acutd poate fi cu
frecventa si intensitate variabild. Cel mai frecvent aceasta durere este difuza
sau periombilicald , cauzata de hipermotilitatea intestinala si iritatia mucoasei
evacuarea scaunului, greatd si varsaturi. Balonarea abdominala apare prin
fermentatia carbohidratilor si tulburarilor de absorbtie, mai accentuatd in
infectiile virale (ex: rotavirus ,norovirus). Meteorismul ca rezultat al
motilitatii crescute si al digestiei insuficiente, poate provoca disconfort
abdominal. Tenesmele (senzatie de defecatie incompletd)provocate de
infectiile bacteriene (Shigella, Campylobacter) sunt semne clinice care
demonstreaza prezenta colitei. In diareea provocata de Shigella scaunele sunt,
frecvente, nedigerate, apoase, abundente, uneori explozive, pot contine
mucus sau sange. Aceste scaune lichide provoaca crize dureroase cu caracter
colicativ, determinate de contractiile intense ale intestinului care se repeta la
intervale scurte, ceace necesitd diferentierea diagnozei de abdomen
acut(ocluzie, invaginatie intestinala).

In cazul studiului si lotului examinat sindromul abdominal a fost prezent
in 30% cazuri (la 12 copii) si a fost atat de exprimat Incit a fost necesar
consultul chirurgului pentru excluderea patologiei chirurgicale.

Concluzii: Socul hipovolemic prin deshidratare in bolile diareice acute la
copii reprezintd o afectiune frecventd, cu risc vital semnificativ, adesea
subestimata. Evaluarea clinica prompta a copilului cu boald diareica acuta si
tratamentul dereglarilor hidro-electrolitice precoce sunt esentiale pentru
prevenirea complicatiilor severe — socul hipovolemic. Semnele clinice
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identificate in acest studiu setea (100%), voma(95%), ochi infundati si
oliguria (85%), diareea si tahipneea (78%), febra, TCR intarziat si
hipotensiune(76%), tahicardia(75%), turgor deminuat (73%) si dereglari de
constienta (51%) pot contribui la Imbunatatirea scorurilor de evaluare
existente si la cresterea acuratetei diagnostice. Este necesara continuarea
cercetarilor pentru validarea acestor criterii si integrarea lor in ghidurile
clinice moderne.

Cuvinte cheie: deshidratare, diaree acutd la copil, criterii clinice de

evaluare, soc hipovolemic.
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INTOXICATIE ACUTA SEVERA CU ETILENGLICOL CU
EVOLUTIE OLIGOANURICA: ABORDARE TERAPEUTICA PRIN
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ADOLESCENT. CAZ CLINIC.
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Summary

Ethylene glycol poisoning represents a contemporary medico-social problem,
frequently encountered in cases of voluntary or accidental ingestion. After
ingestion, ethylene glycol is metabolized in the liver by alcohol
dehydrogenase into highly toxic metabolites, such as glycolic acid and oxalic
acid. The clinical course progresses through three successive stages: the first,
neurological phase (0-12 hours), is characterized by dizziness, nausea,
vomiting, drowsiness, and occasionally seizures or coma. The second,
cardiopulmonary phase (12-24 hours) is characterized by tachycardia,
hypertension or hypotension, compensatory tachypnea, and pulmonary
edema. Consequently, the third, renal phase (24—72 hours) manifests with
oliguria, anuria, hematuria, and acute renal failure. The diagnosis is based on
a thorough medical history, severe metabolic acidosis in arterial blood gas
analysis, and toxicological confirmation. Treatment includes administration
of the antidote (fomepizole or ethanol), correction of metabolic imbalances,
and early hemodialysis, with the prognosis depending on the dose ingested
and the promptness of the intervention. The given article describes a clinical
case of acute pediatric ethylene glycol poisoning, the stages of diagnosis and
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treatment, depending on the clinical and paraclinical manifestations that
appeared over time.
Keywords: Ethylene glycol, poisoning, toxic metabolites, hemodialysis

Rezumat

Intoxicatia cu etilenglicol reprezinta o problemd medico-sociala
contemporana, frecvent intalnita in cadrul ingestiei voluntare sau accidentale.
Dupa ingestie, etilenglicolul este metabolizat hepatic prin actiunea alcool-
dehidrogenazei in metaboliti extrem de toxici, precum acid glicolic si acid
oxalic. Tabloul clinic evolueaza in trei etape successive: prima faza,
neurologici (012 ore), se caracterizeaza prin ameteli, greatd, varsaturi,
somnolentd si, uneori, convulsii sau coma. Faza a doua, cardiopulmonara
(12-24 ore), se descrie prin tahicardie, hipertensiune sau hipotensiune,
tahipnee compensatorie si edem pulmonar. Prin urmare, a treia faza, renala
(24-72 ore), se manifestd prin oligurie, anurie, hematurie si insuficienta
renald acutd. Diagnosticul are la bazd anamneza amanuntiti, acidoza
metabolica severa in EAB si confirmarea toxicologica. Tratamentul include
administrarea antidotului (fomepizol sau etanol), corectarea dezechilibrelor
metabolice si hemodializa precoce la prezenta anuriei, a createninemiei-697
mmol/l, uremiei-27 mmol/l, prognosticul depinzand de doza ingerata si de
rapiditatea interventiei. Articolul dat descrie un caz clinic de intoxicatie acuta
pediatrica cu etilenglicol, etapele de diagnostic si tratament, in dependenta de
manifestarile clinic-paraclinice aparute in dinamica.

Cuvinte cheie: Intoxicatie, etilenglicol, metaboliti toxici, hemodializa

Introducere. Intoxicatiile acute, preponderent cele accidentale, continua
si reprezinte o cauzi principali a morbidititii si mortalititii la copii. In
ultimele decenii incidenta intoxicatiilor la pacientii pediatrici a crescut, fapt
ce necesita cercetari extinse prin perfectionarea tehnicilor de diagnostic si
tratament.

Conform datelor din literatura, una din cauzele principale ale intoxicatiei
cu etilenglicol este ingerarea atat a solutiilor de uz tehnic, cat si a
etilenglicolului ca surogate ale bauturilor alcoolice, plasand cele cu
etilenglicol pe locul doi datorate substantelor tehnice. In ultimele trei decenii
incidenta intoxicatiilor cu substante chimice de uz tehnic, a crescut datorita
accesibilitatii la aceste substante, vigelentei 1n diagnostic, cat si
perfectionarea metodelor de diagnostic si de tratament.
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Etilenglicolul (EG) este un alcool toxic, incolor, ce se gaseste in antigel,
in lichidul de frina, ca stabilizator in agentii spumanti, solventi. Datorita
gustului dulce, copiii sunt predispusi sa-1 consume 1n cantitati mari, rezultind
intoxicatii accidentale [4,6].

Conform raportului Centrului de control al intoxicatiilor din SUA, au fost
raportate 6036 de apeluri legate de EG, dintre care 586 au prezentat cel putin
efecte clinice moderate si 30 au dus la deces [1].

Principalii metaboliti toxici sunt acidul glicolic, care asociaza o acidoza
importantd, cat si acidul oxalic, care prin legare de calciu duce la formarea de
cristale de oxalat de calciu, iar depunerea acestor cristale in diverse organe si
explica afectarea multisistemica. Precipitarea oxalatului de calciu la nivelul
renal poate determina necroza epiteliului tubular, cu scdderea filtrarii
glomerulare si aparitia insuficientei renale [10].

Este confirmat, ca metabolismul EG are loc preponderent in ficat, unde
alcool dehidrogenaza (ADH) o transforma in glicolaldehida. Ulterior, aldehid
dehidrogenaza (ALDH) transforma glicolaldehida in glicolat, iar glicolatul
este transformat in continuare in acid glioxilic, care este metabolizat de lactat
dehidrogenaza (LDH-5) in oxalat - principalul compus responsabil pentru
toxicitatea EG [5,6].

Intoxicatia cu etilen glicol (EG) este asociatd cu o probabilitate crescuta
de dezvoltare a insuficientei renale acute (IRA). [3,9]

Conform literaturii de specialitate, nivelul minim de EG care a cauzat
simptome toxice a fost de 22 mg/dl, cu o valoare a deficitului anionic > 10
mmol/l. Intoxicatia cu EG poate duce la afectare renald (RAF) si, in unele
cazuri neglijate, la decese, deci dacd nu sunt tratate tintit si corect. Cea mai
eficienta abordare a intoxicatiei cu EG a fost terapia cu antidot cu fomepizol,
care poate fi combinatd cu masuri paliative, cum ar fi bicarbonatul de sodiu,
solutia salind normald si hemodializa, ajustate la manifestarile clinice
existente [2,8,11].

Astfel, pacientii cu intoxicatiile date, trebuie sa fie supusi evaluarii
multidisciplinare, fiind inventariati predictorii anamnestici, cei fizici, de
laborator, imagistici etc. Cercetdrile aratd ca accesibilitatea si lipsa de
congtientizare a populatiei cu privire la proprietatile toxice ale
etilenglicolului, prezintd unul din factorii de risc al intoxicatiilor la consumul
lor intern.

Cercetarile din domeniu arata, ca manifestarile clinice ale intoxicatiei
cu etilenglicol evolueaza in cel putin in trei etape succesive: prima etapa care
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include depresia SNC (faza narcotica), a doua - afectarea toxica a cordului si
a sistemului bronhopulmonar, urmate de cea a ficatului, rinichilor cu
instalarea treptata a acidozei metabolice severe si a insuficientei renale acute.

Conform mecanismelor patologice, in evolutia intoxicatiei date se
dezvoltd toxicitatea neurologicd, cardiovasculard, respiratorie, hepatica,
renald deci multiorganica [6,7].

Particularitdtile tratamentului, prognosticul vital este dependent de
varsta pacientului, cantitatea toxicului ingerat, precocitatea consumarii, de
calitatea diagnosticului si tratamentului. Respectarea protocoalelor clinice
ale managementului medical, atat la etapa de prespiatal, cat si in serviciul
specializat, contribuie la reducerea cazurilor de deces. Totusi, toate
prevederile obligatorii ale indicatiilor, avantajele, dezavantajele lor necesita
un studiu extins, apreciere adecvata cu aplicare in practica ale rezultatelor
cercetarilor date [2,6,8]. In Republica Moldova nu exista un PCN dedicat
intoxicatiei cu etilenglicol. In practicd, pentru cazuri acute se poate apela la
linia de suport TOXAPEL sau la serviciile medicale de urgenta pentru
conduitd toxicologica imediatd, prin aplicarea recomandarilor ghidurilor
internationale recunoscute.

Scopul. Elucidarea caracteristicilor clinice si paraclinice prin descrierea
unui caz de intoxicatie acuta cu etilenglicol, 1a un pacient, rezolvat cu success.

Material si metode. Se prezinta cazul clinic al unui pacient in varsta de
17 ani, spitalizat in sectia Dializa copii, metode extracorporale si toxicologie
IMSP IMsiC, pentru evaluarea clinico-paraclinica si stabilirea diagnosticului
clinic.

Rezultate. Raportul de caz este prezentat in forma anonima, fara date de
identificare ale pacientului, motiv pentru care nu este necesara aprobarea
Comisiei de Etica. Datele clinice au fost utilizate exclusiv in scop stiintific,
cu respectarea confidentialitatii.

Caz clinic: Pacient in varsta de 17 ani, se interneaza in martie 2024, in
sectia Dializa copii. Metode extracorporale si toxicologie. IMSP IMsiC, cu
diagnosticul de: Coma gr I-II. Intoxicatie acuta, enterala, accidentala, la
domiciliu cu o substantd chimica de geneza necunoscuta. Faza somatogena.
Acidoza metabolica severd decompensata. Risc de edem cerebral.

Anamneza bolii: Mentionam, ca parintii prezentau semne concludente
ale unui posibil consum de alcool, ceea ce nu ne permitea de a colecta datele
anamnestice, cat si antecedentele personale, patologice. Am constat, ca
pacientul a fost gasit la domiciliu pe 24.03.24 la ora 13:00 fiind in stare
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somnolentd si avand in preajma sa un pet cu o solutie de culoare roza. Tatal
copilului a aruncat petul si, ca urmare caracterul solutiei date nu a fost
stabilit. In orele care au urmat, pacientul nu a mai reactionat la stimuli, nu se
trezea. In urma solicitarii serviciului de urgentd 112, pacientul a fost
transferat la IMSP IMsiC — DMU, la ora 21:29, unde a fost initiatd acordarea
asistentei medicale de urgenta si evaluarea clinico-paraclinica. Mai apoi, la
orele 00:42 copilul a fost transferat 1n stare extrem de grava cu pericol pentru
viatd, in sectia Dializa pentru copii, metode extracorporale si toxicologie, cu
diagnosticul clinic: coma cerebrala gr. I-II, GCS 6-7p, acidoza metabolica
severa decompensatad. Astfel, istoricul bolii a avut o durata de circa 48 h, cu
debut insidios si cresterea progresiva a afectarii multiorganice.

Anamneza bolii: Pacientul dat se afla sub monitorizarea medicului
psihiatru, cu diagnosticul: Retard mental sever. Sindrom hiperdinamic.
Atrofie cerebrala, avand grad I de invaliditate. Examenul fizic. T- 36,3; FR
26/min; FCC 130/min; TA 145/84mmHg; SpO2 100% la Fi02-0,3.AVPU
(U), periodic cu excitatie psihomotorie, nu raspundea la stimuli externi.
Starea generala a copilui era extrem de grava cu pericol pentru viata, sopor-
coma I, vome absente. Tegumentele pale-icterice. Mucoase vizibile lucioase,
curate. Pulmonar - respiratie veziculara bilateral, raluri absente. Tahipneic.
Zgomote cardiace ritmice, sonore, atenuate, tahicardice.

Abdomenul moale, obisnuit, indolor, palpabil. Diureza pe SU prezenta,
200 ml, cu sedimente urinare.

Examinéri paraclinice.
Tabelul 1. Echilibrul acido-bazic

24.03.2024 | 25.03.2024 | 26.03.2024 | 26.03.2024
Norma
-sO2¢ 95-98 - % 57,0 99.00 78,0 -
135-145 - 141,0 143.00 142,0 137,0
Na+
mmol/l
K+ 35-5.1- 5,14 5.10 4,6 3,77
mmol/kg
Cat1 1.13-1.32 - 1,31 1.30 1,2 1,14
mmol/l
3.89-583 - 7,4 8.60 6,7 5,9
Glucoza
mmol/l
98 — 106 114,0 116.10 114,0 117,0
Cl
mmol/l
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24.03.2024 | 25.03.2024 | 26.03.2024 | 26.03.2024
Norma
09-1.9- 0,5 >20.0 1,6 1,2
Lact
mmol/l
ciBil 13.5-18.0 43.00 59,0 7,0
g/l
HCO3 22-28 - 8,16 7.20 16,8 14,5
mmol/l
BEecf -1-1- -21,8 -21.60 -10,7 -9,6
mmol/l
35-45- 26,3 20.10 38,1 28,7
pCO2 He
7.35-7.45 - 7,09 7.16 7,24 7,31
pH .
unit
80 -100 - 42,8 1433 53,1 66,5
pO2
mmHg
Tabelul 2. Rezultatele hemoleucogramei
24.03 | 25.03 26.03 | 26.03 | 28.03 29.03 | 31.03
Hemoglobina | 123,0 | 139,0 119,0 | 110,0 | 113,0 129,0 | 120,0
g/dl
Eritrocite 4,6 49 4,1 3,5 4,0 42 4,2
1012
Hematocrit 34,5 42,7 33,0 32,3 38,7 38,0
%
Leucocite 10° | 8,6 24,6 15,7 14,9 9,7 8,01 14,0
Nesegmentate | 8,0 23,0 6,0 7,0 72,7
%
Segmentate 80,0 69,0 70,0 67,0
%
Eozinofile % 1,0 1,0 0,0 1,0 2,9
Limfocite % 8,0 3,0 22,0 17,0 13,0
Monocite% 3,0 4,0 2,0 8,0 10,8
Trombocite 478,0 267,0 279,0 350,0 | 325,0
10°
VSH mm/h 4,0 4,0 10,0
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Tabelul 3. Dinamica analizei biochimice a singelui

24, 25.03.2024 28.03.2024 29.03. 31. 03.

03. ™12:54 [ 17:54 | 10:01 | 1836 | 2024 | 03. ) 04.

2024 2024 | 2024
Proteina 86,9 | 73,1 68,5 59,3 58,2 65,6 70,9
totala, g/l
Albumina, 40,5 43,1
g/l
Ureea, 3,84 | 8,6 11,5 27,8 23,0 27,1 21,8 | 16,2
mmol/l
Creatinin | 89,0 | 194,6 | 168,0 | 594,0 | 522,0 | 697,0 453, | 160,0
a, 0
nmol/l
ALT, U/ 23,5 | 27,1 423 34,9 26,6
AST, U/l 27,0 | 31,6 53,0 33,6 19,6
BT, 6,7 8,5 4,8 8,3 8,1
pmol/l
BC, 0,0 1,6
pmol/l
Amilaza, 33,5 | 49,3 51,1 129,0 36,0
U/l
Glucoza, 6,2 7,3 5,6 42
pmol/l
Sodiu, 143, | 143,0 | 141,0 | 137,0 140,0 144,
mmol/l 0 0
Calciu, 2,4 2,3 2,2 2,32 2,33
mmol/l
Clor, 100,3
mmol/l
Creatinkin 594,0 121,
aza, 0
pmol/l
Gama-GT, 15,0 18,0
U/l
Potasiu, 4,5 6,3 5,0 4,7 4,6 4,62 4,49 | 4,75
mmol/l

3000ml/

Diureza Anur | 650m | 2100 24h

ie 1/24h | ml/ (1,77ml/

24h kg/h)
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Pacientul a urmat tratament de dezintoxicare complex, care a inclus doua
sedinte de plasmofereza, indicate in contextul unui factor etiologic initial
neprecizat, precum si corectie proteica plasmatica (PPC de izogrup 800ml,
Sol.Albumina 10%-200ml), repletie volemica si corectii acido-bazice si
metabolice. Ulterior, 1n conditiile suspiciunii de intoxicatie cu etilenglicol si
ale agravarii functiei renale, evidentiate prin cresterea progresiva a
parametrilor biochimici renali, au fost efectuate trei sedinte de hemodializa
acutd. Astfel, conduita terapeutica a presupus un tratament combinat, adaptat
evolutiei clinico-biologice a pacientului.

Diagnosticul clinic: Intoxicatie acuta, enterald, accidentala, cu substanta
chimica (etilenglicol). Faza somatogena. Insuficientd renala acutd, faza
oligoanurica. Coma gr. I-II. Acidoza metabolica severa decompensatd. Risc
de edem cerebral. Stare dupa tratament de detoxicare extracorporala (2
sedinte PF curativa de urgentd + 3 sedinte HD acutd). Retard mental sever.
Sindrom hiperdinamic. Atrofie cerebral. Astfel, evolutia la etapa de finisare
a tratamentului a fost cu ameliorare neinsemnata. Pacientul a fost externat la
domiciliu la a 9-a zi de tratament, sub monitorizarea medicului de familie,
psihiatrului.

Evolutia clinico-paraclinici si prognosticul vital

in pofida repletiei volemice, metabolice, acido-bazice, a terapiei de
dezintoxicare, starea pacientului s-a mentinut extrem de grava ca urmare a
efectulului toxic al etilenglicolului. A fost confirmatd afectarea
multiorganicd. La a III-a zi de la debutul intoxicatiei, s-a asociat sindromul
renal (oligoanurie, insuficientd renala acutd) si alterarea predictilor de
laborator: creatinina - 638,0 mmol/l, ureea - 25,1 mmol/l, creatininkinaza -
3010 mmol/l, LDH - 409,0mmol/l, acid uric - 631,0 mmol/l, s-a asociat
oliguria (diureza 1ml/kg/h). Pe fondal de stimulare medicamentoasa, s-au
efectuat 3 operatii de hemodializa si ca urmare s-a restabilit diureza si partial
s-au ameliorat probele biologice: creatinina-160umol/l; ureea-16,2mmol/l;
K-4,75mmol/l; Na-144mmol/l; proteina totala-70,9g/1.

Deci, predictorii clinico-paraclinici au confirmat faptul ca starea
pacientului la tratamentul dat s-a ameliorat, cu reluarea tolerantei digestive,
deci, a tranzitului intestinal, cét si diureza etc.

Discutii. Intoxicatia cu etilenglicol la copil se produce, cel mai frecvent,
prin ingestia de antigel. EG este rapid absorbit 1n tractul gastro-intestinal,
avand un peak plasmatic la 1-4 ore. Doza letalad este de 1-1,4 mlkg de
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etilenglicol pur. Nivel seric de etilenglicol > 20 mg/dl a fost asociat cu
mortalitate 98% in lipsa tratamentului [6,8].

Printre multiplele inoxicatii, cele accidentale, cu etilenglicol, prezinta un
varf de crestere la pacientii cu dizabilitati, preponderant cu leziuni
neurologice. Astfel, pacientii cu intoxicatiile date trebuie sa fie supusi
evaludrii multidisciplinare, care includ predictori anamnestici, cei fizici,
bioumorali etc [6].

In marea majoritate a cazurilor intoxicatiile cu EG, se produc prin ingestia
enterala si destul de rapid, pana la o ord de la debut, ele se absorb in stomac
si intestine, iar In patul sanguin ating concentratiile maximale in primele 6
ore. Durata de circulatie a toxicului constituie 48 ore, aproximativ 20-30%
fiind nemodificat si eliminat de rinichi, iar 70-80% fiind supus metabolizarii
hepatice prin intermediul ADH (alcooldehidrogenazei). Toxicul este oxidat
in ficat, cu formarea aldehidei glicolice, cat si a acizilor organici, ca cel:
glicolic, glioxilic, oxalic. In intoxicatiile cu toxinul dat anume acesti
metaboliti si prezinta principalele efecte toxice ale EG.

Literatura de specialitate semnaleaza, ca acumularea de acizi organici, in
special, cel glicolic, dezvoltd o acidoza metabolica severa, care afecteaza
celulele. Este constatat, ci metabolitii EG suprima fosforilarea oxidativa,
respiratia celulara, sinteza proteinelor, a ADN-ului cu formarea de ARN, pe
cind acumularea acidului oxalic duce la formarea cristalelor de oxalat de
calciu, avind sediul in foitele meningeale, in peretii vaselor sangvine,
sistemul respirator, miocard, asociind totodatd si hipocalcemia secundara
[5,6,10].

Manifestarile clinice ale intoxicatiei cu EG evolueaza in trei etape:

Initial, in decurs de 30 de minute pana la 12 ore, de la debutul ingerarii
toxicului se dezvolta depresia sistemul nervos central (SNC) (faza
medicamentoasd). Prin urmatorul mecanism patofiziologic, penetrarea in
SNC a EG, este absorbit de membranele celulare, exercitind efecte
anestezice [6].

in primele 30 de minute de la debut, este constatatd o stare clinici
asemanatoare intoxicatiei cu alcool, prezentdnd urmatoarele semne clinice:
euforia, excitarea, ataxia, disartria, care evolueazd prin asocierea
manifestarilor clinice de intoxicatie generald, cu astfel de simptome: ca
cefalea, slabiciune, ameteald, greatd, varsituri, oboseald, astenie, dureri in
regiunea epigastrica si tractul digestiv - urmare a actiunii iritante a toxicului.
La etapa dati, EG prezintd semne concludente ale actiunii unui toxin
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neurovascular, afectdnd preponderent patul vascular cerebral. Evolutiv, pe
parcursul a 4-12 ore, ca urmare a sintezei metabolitilor EG se asociaza
acidoza metabolica, convulsiile, edemul cerebral, coma etc. [4,6].

La etapa a doua a afectarii se asociaza leziuni ale cordului, sistemului
bronhopulmonar. Astfel de manifestari clinice se asociaza la 12-24 de ore de
la ingerarea EG. Evolutiv, se asociazd tahipneea, tahicardia, respiratia
Kussmaul, care poartd caracter compensator, ca urmare a factorului cauzal
acidoza metabolicd severi si hipoxia. In lipsa tratamentului tintit, evolutiv se
asociaza edemul pulmonar, sindromul de detresa respiratoric a adultului,
pneumonia, insuficienta cardiaca, socul etc. Atat acidoza metabolica severa,
cat si dezechilibrele electrolitice, cele metabolice asociaza aritmiile, pana la
stop cardiac. Cercetdrile arati, ca in faza datd aceste dezechilibre,
nediagnosticate si neglijate, prin tratamente inadecvate pot duce la decese [7].

La pacientii decedati explordrile patomorfologice ne deceleazd un edem
pulmonar major si prezenta pleureziei hemoragice. La unii pacienti este
depistata o bronhopneumonie prin aspiratie, cu prezenta ariilor de oxalat de
calciu In miocard, peretii vaselor sangvine si sistemul medular [9].

Evolutiv se diagnostica si afectarea toxica a rinichilor, a ficatului. Peste
24 - 72 de ore dupa ingerarea EG, metabolitii sintetizati ai EG contribuie la
cresterea presiunii osmotice a fluidului intracelular in hepatocite, cu
dezvoltarea insuficientei hepato-renale acute, a modificarilor multiorganice,
urmatd de afectarea hidropica. Monitoringul pacientilor cu intoxicatia toxica
data ne indicd, cd in marea majoritate a cazurilor, atat la cele trei etape si in
prezenta manifestarilor clinice, pacientii pot sa nu prezinte o separare clara a
simptomelor sau chiar ele sa se suprapuna.

In absenta unei anamneze positive, diagnosticul poate fi uneori dificil.
Multe dintre semnele si simptomele intoxicatiei cu etilenglicol, sunt
nespecifice si pot fi comune altor intoxicatii. Diagnosticul de certitudine este
confirmat prin teste toxicologice. Totodatd, masurarea concentratiei de
etilenglicol in sdnge, prin metoda cromatografica, este una laborioasa si deci,
de cele mai multe ori inaccesibila Tn multe spitale. Prezenta unei acidoze
severe si a unui hiatus osmolar si/sau anionic crescut poate orienta
diagnosticul spre o intoxicatie cu etilenglicol. Examenul de urina poate pune
in evidenta prezenta de oxalati de calciu, cu toate ca aceste cristale pot sa nu
apara decat in stadiile tardive. Alte anomalii metabolice ce pot fi intdlnite
sunt hipocalcemia si hiperkaliemia [6,8].
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Predictorii de laborator ca acidul glicolic, hipocalcemia, cristaluria si
acidoza metabolica ne indicd la dezechilibre metabolice, iar cristalele de
oxalat de calciu se pot decela chiar in prima faza in urina, dar, totusi, absenta
lor nu exclude intoxicatia cu EG [5,6,10]. Chiar daca patogenia intoxicatiei
cu EG poate fi explicata prin careva ipoteze sau teorii, ,,standardul de aur” al
diagnosticului constad in decelarea toxicului prin cromatografie gazoasa in
plasma sanguina si urina [8].

Tratamentul intoxicatiei cu etilenglicol include terapie suportiva
(corectarea dezechilibrului acidobazic, administrarea de fluide intravenos,
sustinere ventilatorie), utilizarea de antidoturi si hemodializa. Din cauza
absorbtiei rapide in tractul digestiv, decontaminarea gastrica are eficacitate
limitata. Bicarbonatul de sodiu este recomandat pentru corectarea acidozei
metabolice. Antidotul in intoxicatia cu etilenglicol este reprezentat de
inhibitori ai alcool dehidrogenazei: etanol sau fomepizole. Etanolul este un
substrat competitiv pentru alcool dehidrogenazd, iar fomepizolul este un
inhibitor al enzimei. Administrarea precoce a antidotului poate preveni
aparitia insuficientei renale si este eficient Tnaintea instalarii unui nivel
semnificativ de metaboliti toxici [6,8].

Hemodializa este consideratd un tratament cheie in intoxicatia severa cu
etilenglicol, deoarece prin tehnica data are loc eliminarea etilenglicolului si
metabolitilor sdi toxici, corectarea hiatusului anionic, reducerea perioadei de
administrare a antidotului si durata spitalizarii. Tratamentul intoxicatiei cu
etilenglicol trebuie deja initiat la o suspiciune avand ca scop evitarea
complicatiilor severe. Prognosticul renal pe termen lung este in timp corelat
cu afectarea tubulointerstitiald determinati de nefrocalcinoza, in unele cazuri
fi ind necesara dializa cronica sau transplant renal [2,3,9,11].

Complicatiile intoxicatiei cu EG sunt prognozate de concentratia
plasmatica de glicolat si de tulburarile acido-bazice asociate [5]. Dezvoltarea
IRA este strans corelata cu alte rezultate, inclusiv decesul, deoarece IRA este
un marker al leziunilor organice mediate de metaboliti si intarzie excretia
renald a EG. Decesul apare foarte rar daca IRA nu este prezenta. Alti markeri
clinici ai mortalitdtii sunt coma, insuficienta respiratorie, hipotensiunea
arteriala si convulsiile [7,8]. IRA dureaza aproximativ 7-10 zile [6], iar
functia renala revine la valorile initiale la majoritatea pacientilor [6,9]. Cu
toate acestea, exista cazuri de boala cronica renald (BCR) reziduala, inclusiv
la pacienti care raman dependenti de dializa un an mai tarziu [2,9].
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Concluzii.

1. Pacientul dat se afld in continuare sub monitorizare clinico-biologica,
fara agravarea starii generale. Particularitatea acestui caz este
reprezentatd de probleme in evaluarea, identificarea factorului etiologic,
care a determinat intoxicatia la un pacient cu retard mental, prezentat la
internare in stare de inconstienta.

2. Cazul dat prezinta si un mare interes medical, deoarece confirma cé la

toate etapele de adresare se cere sa se implice vigilentd profesionala.
Din punct de vedere al toxicologiei si al statisticilor toxicologiei
pediatrice prezintd un caz rar in experienta de lucru al Departamentului
de toxicologie. In cazul pacientului prezentat evolutia clinico-
paraclinicd a fost dificild, ca urmare a modificarilor majore clinico-
biologice.
Am prezentat acest caz datoritd particularitatilor sale evolutive cu
impact in strategia terapeutica, iar evolutia favorabila a pacientului fiind
rezultatul unei excelente colaborari multidisciplinare realizate in cadrul
Departamentului de hemodializa, toxicologie etc.

3. Tratamentul cu viza curativd a fost posibil in baza monitorizarii
parametrilor vitali ai pacientului (T/A, FCC, diureza, constiinta), a
probelor biologice (analiza biochimicd a singelui, echilibrul acido-
bazic, hemoleucograma), cat si retrospectiv, a anamnesticului bolii,
reevaluat dupd mai multe discutii cu parintii, In baza carora si a fost
stabilit diagnosticul clinic empiric.

4. Chiar daca prognosticul vital este discutabil, totusi tratamentul cu viza
curativi a fost favorabil. in ciuda letalitdtii crescute, pana la 75 %, acest
pacient a fost externat la domiciliu in stare satisficatoare. Aceastd
reusitai o datoram si utilizdrii tratamentelor extracorporale
(plasmafereza, hemodializd). Pentru a avea succese in tratamentul
inoxicatiilor de diversd genezd, medicii trebuie sa posede vaste
cunostinte despre toxice, afectarea multiorganica, sa posede metode
moderne, contemporane de diagnostic, tratament si sa fie constienti de
complicatiile care pot fi in intoxicatiile date, in special, a factorilor de
risc care duc la deces.
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Rezumat

Scopul studiului: Identificarea unor predictii clinico-paraclinici pentru
determinarea conduitei medico-chirurgicale a hidronefrozei la copii in
reducerea ratei complicatiilor.

Obiective: sinteza si analiza datelor privind aspectele clinice, terapeutice,
imagistice si managementului chirurgical al copiilor pana la 18 ani care au
fost diagnosticati cu hidronefroza congenitala.

Material si metoda: Studiul se bazeaza pe analiza arhivei clinicii,
selectarea pacientilor cu hidronefroza. Au fost analizate in detalii posibilele
erori de diagnostic clinic, imagistic, detaliile tehnice ale interventiilor
chirurgicale, atitudinea fatd de complicatiile asociate, prognosticul bolii.
Datele personale au fost concordate cu cele din literatura de specialitate.
Urmarirea clinco-paraclinicd a 50 de pacienti in varsta de 0-18 ani a
reprezentat un argument de a elabora un chestionar cu un algoritm de
diagnostic 1n aprecierea corectitudinii conduitei terapeutice. Cazuistica
noastra se compune din 52 de pacienti cu hidronefroza care au fost internati
si rezolvati chirurgical in Clinica de Chirurgie Pediatrica a Centrului National
Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,Natalia Gheorghiu”, Chisinau.

Rezultate: Analizand datele din literatura de specialitate si cele
personale, putem afirma ca hidronefrozd congenitald la copii este in
continuare crestere fiind deseori asimptomatice. Cercetarile arata ca incidenta
reald a acestor afectiuni este cu mult mai mare, constituind peste 48% din
totalul anomaliilor congenitale ale tractului reno-urinar superior. in prezent
cercetarile moderne ale hidronefrozei congenitale la copii cu viza-terapeutica
se bazeaza pe etiopatogeneza, diagnostic timpuriu, att Inainte de nastere cat
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si dupd, pe complicatiile asociate si pe elaborarea unor metode clinice
,chirurgicale, reconstructiv-plastice, cat clasice atit si laparoscopice si
endoscopice, etc.

Concluzii: Conform statisticilor, incidenta copiilor cu hidronefroza in
ultimii ani a crescut. Diagnosticul de certitudine se stabileste numai la etapele
clinico-paraclinice avansate, la asocierea complicatiilor ceea ce face
prognosticul vital incert. Aceasta poate constitui o problema delicatd mai ales
cu ocazia interventiilor corectoare in stadiile depasite. Pentru a reduce
numarul complicatiilor severe si pentru reducerea invalidizarii, ca rezultat
fiind salvarea vietii copilului, este necesar cat mai precoce de a interveni
chirurgical si de a include tratamentul conservator corespunzator.

Cuvinte cheie: hidronefroza congenitald, tractul urinar superior,
sistemul calice-bazinet, jonctiunea pielo-ureterald, urografia intravenoasd,
ultrasonografia, scintigrafia dinamicd renald, cistouretrografia mictionald,
tomografia computerizata.

Abstract

Objectives: To analyze and synthesize contemporary data regarding the
clinical, imaging, therapeutic aspects and the medical—surgical management
of children up to 18 years of age diagnosed with congenital hydronephrosis.

Material and Methods: The study is based on the analysis of a group of
pediatric patients diagnosed with congenital hydronephrosis and treated
medically and surgically in the departments of pediatric urology, neonatal
surgery, and surgical intensive care of the Pediatric Surgery Clinic of the
National Scientific and Practical Center of Pediatric Surgery ‘“Natalia
Gheorghiu”, Chisindu.

Results: By analyzing contemporary literature statistics, we can state that
a significant number of cases of congenital hydronephrosis in children are
asymptomatic or present with minor clinical manifestations; therefore, their
actual incidence is much higher, reaching up to 48% of all congenital renal
and urinary tract malformations of the upper urinary tract. Research in the
field of congenital hydronephrosis in children is focused on the study of
etiopathogenesis, early diagnosis both antenatal and postnatal, complications,
and the search for new effective reconstructive and plastic surgical techniques
(invasive, laparoscopic, and endoscopic) that would improve the quality of
life of these patients.

Conclusions: The rate of congenital hydronephrosis in children has
increased in recent years due to the frequency and severity of complications.
In addition to traditional diagnostic techniques, proper clinical examination
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using paraclinical methods both in the antenatal and postnatal periods allows
for an adequate diagnosis of hydronephrosis, especially in asymptomatic
forms. Surgical correction performed at the optimal time, along with
appropriate conservative treatment, makes it possible to reduce the number
of severe complications, decrease disability, and ultimately save the child’s
life.

Keywords: congenital hydronephrosis, pelvi-ureteric junction, calyceal-
pelvic system, upper urinary tract, ultrasonography, intravenous urography,
voiding cystourethrography, dynamic renal scintigraphy, computed
tomography.

Introducere

Hidronefroza este malformatia congenitald cea mai Intalnita a sistemului
urogenital, cu frecventa de 2,8 cazuri raportatd la 1000 de nou-nascuti,
diagnosticati prin ecografia fatului. Datorita perfectionarii metodelor de
diagnosticare a patologiilor antenatale si, de asemenea, din cauza cresterii
incidentei malformatiilor sistemului reno-urinar. Raportul dintre sexul
femenin fatd de cel masculin care sufera de acest tip de patologie este 1,5.
Hidronefroza unilaterald cu predilectie pe stdnga, este mai intalnitd decat
varianta bilaterala [17].

Hidronefroza congenitalda - distensia progresiva a sistemului pielo-
caliceal cu atrofia ulterioara a parenchimului renal si scdderea functiei renale
ca rezultat al obstructiei organice sau functionale jonctiunii pielo-ureterale
[20].

Rayer si Frank Hinman au fost primii care in 1841 au propus notiunea de
hidronefroza, domonstrand in baza studiilor stiintifice cd dezvoltarea
hidronefrozei are loc pe baza obstructiei ureterului [50].

Ontogeneza a tractului urinar fetal

Rinichiul fetal se dezvoltd prin colabarea dintre mugurele ureteral si
blastemul metanefric. Din a cincea saptdmana a sarcinii, aceasta activitate se
incepe cand mugurele ureteral se formeaza din ductul mezonefritic (Wolff) si
invadeaza un tesutul embrional numit blastem metanefric. Conform ideilor
lui Schulman, doar sectiunea centrald a blastemului metanefric se poate
dezvolta normal in rinichi. Insa regiunea periferica regreseaza deoarece nu se
dezvolta astfel. Mugurele ureteral se ramifica treptat pentru a crea intregul
sistem colector: pelvisul renal, ureteral, calicele, ductile papilare si tubii
colectori. Sistemul colector este format complet in saptamana 20 de gestatie.
Pe parcursul cresterii, rinichii se deplaseaza din pozitia lor initial joasa
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(sacrald) cdtre pozitia finald. Are loc procesul de recanalizare a ureterului,
ultima zona care se deschide fiind la nivelul jonctiunii pieloureterale si
ureterovezicale. Dimensiunile rinichilor cresc pe parcursul sarcinii. Din
saptamana 20 de sarcind, rinichii au In mediu o tremie din numarul total de
nefroni, dar formarea lor continua aproximativ pana la momentul nasterii.
Vezica urinard provine din sinusul urogebital, care apare in urma divizarii
cloacei In portiunea urinara(anterior) si cea digestive(posterior). Din
saptamana a 8-a de gestatic se produce urina fetald. La Inceput, lichidul
amniotic este constituit din plama maternd, dar treptat, aceasta devine
compusa din urina fetald. Urina fetald devine sursa principald a lichidului
amniotic incepand cu saptamana 20. Urina fetala este esentiald in
determinarea cantitatii si calitdtii lichidului amniotic. Volumul de urina va
creste treptat pand ajunge la 50 ml/ora la termen. Rinichiul se dezvoltad normal
daca mugurele ureteral se dezvoltad dintr-o pozitie corespunzatoare pe ductul
Wolff si acesta va ajunge in centrul blastemului. Malformatiile renale sunt
provocate de deplasarea mugurelui mai proximal sau mai distal pe canalul
Wolff, unde va ajunge in partile periferice, care nu au capacitatea de a se
diferentia in tesutul renal perfect normal. Astfel, cu cét contactul mugurelui
ureteral — blastem metanefrogen va fi mai indepartat de centrul acestuia, cu
atat anomaliile renale vor fi mai grave si majore [43].

Factorii de risc in dezvoltarea hidronefrozei congenitale:

Aparatului urogenital poate fi perturbat in diferite etape (pro-, mezo-,
metanefros) a evolutiei embriologice.

e Devierile antenatale (la mama: procesele inflamatorii ale ogranelor
genitale externe, endometrioza, deregldri hormonale, infectii
respiratorii acute in primul trimestru de sarcind, endometrioza, avort
habitual, nastere premature, administrarea medicamentelor);

e Factorii nocivi profesionali de la mama si tata: factorii fizici (radiatia,
vibratia); factori biologici (servicii in laboratoarele virusologice,
bacteriologice, sectii cu patologii infectioase etc.).

e Evolutia patologica a nasterii si sarcinii: infectii virale si bacteriene;
iminenta avortului, gestoze; hiper- si hipotensiunea arteriald, anemia;
nastere accelerate, prematurd; acutizarea patologiilor cornice
somatice.

Factorii extrinseci, intrinseci si obstructia functionald contrebuie
la dezvoltarea hidronefrozei congenitale [23].
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Factorii intrinseci:

- Formarea unui obstacol mecanic pe baza stenozei jonctiunii pielo-

ureterale.

- Valvele ureterale ,, Ostling”, atrezia jonctiunii pielo-ureterale.

Factorii extrinseci:

- cudura stransa la jonctiunea dintre ureter si bazinet,

- insertia inaltd a ureterului 1n bazinet,

- bride fibroase, care fixeaza jonctiunea pielo-ureterald la bazinet
sau la polul renal inferior;

- vase aberante, care se mai numesc vase polare anormale
,,Ekehorn” - vase din artera renala sau din aorta, care incruciseaza
anterior sau posterior jonctiunea pielo-ureterala.

Obstructia functionald este cauzatd de displaziile neuromusculare care se
formeaza la nivelul jonctiunii. La inceput, tulburarile sunt de naturd dinamica,
insd, mai apoi, din cauza ischemiei, are loc stenoza si fibroza organica. Este
confirmat cd, i1n conditii normale, jonctiunea pielo-ureterala are o
configuratie de palnie, care faciliteaza eliminarea urinara fiziologica. in
conditiile anomaliilor mentionate anterior, bazinetul nu reuseste sa expulzeze
bolusul urinar prin jonctiune, ceea ce duce treptat la afectarea parenchimului
renal si a filtrarii glomerulare [31].

Tabelul 1. Clasificarea anatomopatologicd, imagistica i clinicd a
hidronefrozei congenitale [33].

- bazinetul apare usor dilatat cu musculatura
hipertrofiatd si tendinta de tasare a papilelor.
Apar zone de congestie 1n stratul medular renal.

Stadiul I

- punga hidronefroticd se mareste si comprima
papilele, tesutul conjunctiv Inlocuieste treptat
fibrele musculare hipertrofiate si tesutul elastic,
bazinetul devenind scleros si rigid, functia
parenchimului renal restant este alterata;

Stadiul II

Stadiul I1I - parenchimul renal este redus la o coaja subtire
cu functia complet si ireversibil compromisa.
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Tabelul 2. Clasificarea clinica si parametrii sistemului colector determinat
la USG [14]

Clasificarea hidronefrozei Parametrii sistemului colector
determinat la USG
O Rinichi normal v’ bazinet pand la 8 mm
v calicele nu se determina
v’ stratul cortical neschimbat
I gr. Dilatare minimd a pielonului | v' bazinet pAnd la 10 mm
fara dilatarea calicelor v calicele nu se determina
v’ stratul cortical neschimbat
IT gr. Dilatare moderata a pielonului | v* bazinet 10-15 mm
cu dilatare minima a calicelor v calicele dilatate moderat
v’ stratul cortical neschimbat
III gr. Pielonul de dimensiuni mari | v* bazinet 15-20 mm
cu dilatare vadita a calicelor v calicele dilatate vadit
v' stratul cortical cu atrofie
moderata
IV gr. Pielonul si calicele de | v bazinet mai mult de 20 mm
dimensiuni enorme cu atrofia | v calicele dilatate  enorm,
parenchimului renal deformate
v’ stratul cortical atrofiat

In anul 2007, Onen a propus o clasificare a hidronefrozei, care la moment
este cea mai folosita, ea fiind actualizata in 2020, in baza sistemului colector
renal si ecografiei parenchimului. Este demonstrat ca pieloectazia (gr. 0 de
hidronefroza) se caracterizeaza prin dilatarea bazinetului pina la 10 mm, gr.
I dilatarea bazinetului mai mult de 10 mm, gr. II dilatarea bazinetului si a
calicelor pana la 10 mm, gr.III cresterea in dimensiuni a sistemului colector
si reducerea parenchimului renal pana la 1/2, iar gr. IV - prin ectazia masiva
a sistemului de calice-bazinet si reducerea parenchimului renal
mai mult de 2 [14].

Tabloul clinic

Semnele clinice se dezvolta din incapabilitatea de a elimina continutul din
punga bazinetala: tumora palpabild, durere abdominala, piurie, hematurie,
febra prelungita, infectie urinara, infectie urinara, hipotrofie si in special la
sugari si copii mici sunt prezente tulburarile digestive. Daca copilul prezinta
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de la nastere afectiunea, atunci acesta poate avea abdomenul marit in
dimensiuni ,, de batracian ,, ( mai ales in formele bilaterale, iar pentru copii
mai mari sunt caracteristice infectiile urinare [1].

Particularitatile clinice si evolutive la nou-nascuti: febra persistentd pana
la 38-39°C, Starea generala grava, scidderea ponderei corporale, semne de
deshidratare acutd, tegumentele si mucoasele uscate, icter, somnolenta,
hipotonie sau hipertonie arteriald , convulsii.

Particularitatile clinice si de evolutie la copii de varstd mai mare: febra
acauzala, cefalee, slabiciune, dureri colicative in regiunea lombara, in
abdomen, dereglari dizurice, frisoane [25].

Investigatiile paraclinice la pacientii cu patologie urologica

1. Testele de laborator (Analiza generala a urinei, analiza generala a
sangelui proba Neciporenco, analiza biochimica a sangelui,
urocultura) pot determina semne de infectie urinara leucociturie,
piurie, hematuria, anemia, hiperleucocitoza, VSH sporit, marirea
indicilor creatininei si ureei; fibrinogenului; diminuarea proteinei
totale, valoarea redusa clearence-ul creatininei.

2. Ecografia sistemului urinar dilatarea sistemului calice-bazinet,
subtierea parenchimului

3. Ecografia sistemului urinar cu proba diureticd peste 45 min.
bazinetul ramine marit in dimensiuni

4. Urografia intravenoasi (standartul de aur) dilatarea sistemului
calice-bazinet, compromiterea functiei renale

5. Scintigrafia renala: Functia de filtrare si evacuare a
radionucleidului este vadit diminuata

6. Cistografia mictionala: Reflux vezico-ureteral absent

7. Tomografia computerizati renala cu contrastare

8. Rezonanta magnetica nucleara [38].

Tratamentul conservativ in perioada acutd a procesului patologic in
hidronefroza: preparate antibacteriene, antipiretice, antihistaminice, derivate
de 8-oxichinolone, fluorchinolone, nitrofurane etc.[45].

Tratamentul chirurgical:

Indicatii pentru tratamentul chirurgical in hidronefroza sunt scaderea
progresivd a functiei renale, rinichi ,cicatricial”’, deformat, marit in
dimensiuni. obstructia jonctiunei pielo-ureterale, decurgerea recidivantd a
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pielonefritei pe fondal de tratament antibacterian indelungat, confirmarea

Conduita preoperatorie: Organizarea regimului general, care ar putea
asigura functionalitatea minimald a rinichilor si sporirea eliminarii produselor
metabolice din organism; Micsorarea efortului asupra sistemului tubular de
transport si corectia dereglarilor metabolice cu ajutorul alimentarii rationale;
Eliminare infectiei bacteriene; Masuri indreptate la restabilirea pasajului
urinar, hemo- si limfocirculatiei in tesutul renal; Terapie infuzionala; Terapie
simptomaticd §i supleantd in caz de dezvoltare a insuficientei renale
etc.;Vitaminoterapie, metode fizioterapeutice ce imbunatatesc rezultatele
tratamentului. [9].

Solutiile tratamentului chirurgical

- ureteroliza in cazul aderentelor, bridelor cu scopul eliberarii
ureterului proximal;

- sectionarea vaselor aberante;

- dezmembrarea pieloplastica a Iui Anderson-Hynes, care constd in
rezectia modelantd a bazinetului si a jonctiunii pand in ureter de
calibru normal §i anastomoza declivd a acestuia la bazinet, cu
aplicarea ureteropielonefro- si pielonefrostomelor;

- pieloplastia tip Foley -Y-V ajutd in mod particular in reconstruirea
tipului inalt de insertie a jonctiunii pielo-ureterale obstruate si se
realizeaza la nivelul infero-temporal al bazinetului renal;

- 1n stenoza lunga a ureterului proximal se aplica procedeul Culp-De

Weerd-Scardino;
nefrostomia pentru derivatie temporala a urinei in cazurile grave;

- nefrectomia in hidonefroza terminala.

Analiza literaturii de specialitate ne demonstreaza ca pana in prezent sunt
opinii controversate 1n alegerea momentului optim al corectiei chirurgicale in
cadrul transformarii hidronefrotice. Kpacosckas T.B. (2001), I'onosko FO.H.
(2000) pledeaza pentru efectuarea obligatorie a interventiei chirurgicale la
nou-nascuti §i la copiii de pana la 1 an in momentul stabilirii diagnosticului.
Insa alti autori — Coplen D. (1997), Chevalier R. (1998), Ozkon Z. (2001) —
recomanda efectuarea tratamentului chirurgical nu mai devreme de varsta de
3-4 ani, deoarece determinarea cauzei transformarii hidronefrotice a
sistemului calice-bazinet (prezenta obstacolului la nivel de jonctiune pielo-
ureterala sau uretero-vezicald, sau aparitia dilatarii in urma refluxului vezico-
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ureteral) la un nou-nascut si la copil in primele luni de viata este foarte
dificila.

Conduita postoperatorie: regim alimentar, antibioterapie, terapia
infuzionald, preparate hemostatice, antipiretice, antihistaminice, pansamente,
vitaminoterapie.

Criterii de externare: normalizarea stirii generale, lipsa febrei, lipsa
complicatiilor postoperatorii. [39,40,41].

Concluzii:

1. Anomaliile care afecteazd jonctiunea pielo-ureterald genereaza
hidronefroza in 75% de situatii. S-a demonstrate ca atat factorii externi
cat si cei interni, de naturd functionala, contrinuie la disfunctia acestei
jonctiuni.

2. Progresele notabile in intelegerea malformatiilor congenitale la copii, In
special ale patologiei ureterale, ofera fundamentul pentru o abordare
noua in diagnosticare. La momentul dat, cele mai folosite tehnici pentru
diagnosticarea hidronefrozei includ ecografia renald, ecografia cu
diuretic pentru a diferentia patologiile organice de cele functionale a
obstructiei, urografia excretorie care este un standart de aur, scintigrafia
dinamicd renald, rezonanta magneticd nucleard si tomografia
computerizata spiralatd renala cu contrastare.

3. Chiar dacd numarul pacientilor scade, interventia chirurgicald ramane a
fi problematicd, deoarece rezultatele acestui tratament, pe termen lung,
sunt adesea dezamagitoare.

4. Metodele moderne de urologie plastica pentru tratarea hidronefrozei la
copii nu au diminuat semnificativ incidenta nefrureterectomiilor. Rata
rezultatelor nesatisfacatoare in cazul interventiilor de reconstructie la
nivelul pielo-ureteral variaza intre 2 si 47,5%. Daca copilul cu o varsta
mai mica ar fi operat in stadii timpurii, atunci prognosticul ar fi mai
favorabil. Ratele de success depasesc 96% din cazuri, in baza rezectiei
segmentului pielo-ureteral cu pieloplastie dupda metoda Hynes-
Andersen, care in prezent raméne standardul de aur in tratamentul
hidronefrozei.
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HEPATOTOXICITATEA INDUSA DE ALBENDAZOL LA COPII:
PREZENTARE DE CAZ

Postolache S. !, Solange Tamara Rosu®’, Basli-Selezniov A.'?,
Secu V.!2,, Vasile Eduard Rosu %7, Beresteanu C. %, Ciobanu A. !,
Ciuntu A.3”, Gudumac E. +’

! Sectia Dializa copii, metode extracorporale si toxicologie, IMSP IMsiC,
2 Centrul National Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatricd ,, Natalia
Gheorghiu”,
3 Departamentul de Pediatrie,
4 Catedra de chirurgie, ortopedie si anesteziologie pediatricd ,, Natalia
Gheorghiu”,
3 USMF ,,Nicolae Testemitanu”
¢ Universitatea de Medicind si Farmacie “Grigore T. Popa” lasi, Romdnia

7 Spitalul Clinic de Urgentda pentru Copii “Sfinta Maria” lasi, Romdnia

Albendazolul este un preparat antihelmintic din clasa benzimidazolelor,
utilizat frecvent in practica pediatricd pentru tratamentul infectiilor cu
paraziti intestinali si extraintestinali, precum Ascaris Ilumbricoides,
Enterobius vermicularis si Giardia lamblia [1,2]. Actioneaza prin inhibarea
polimerizarii tubulinei 1n celulele parazitare, perturbdnd structura
citoscheletului si absorbtia nutrientilor, ceea ce conduce la moartea
parazitilor. Desi este considerat sigur la doze terapeutice (10 mg/kg/zi), au
fost raportate tot mai frecvent cazuri de hepatotoxicitate idiosincraticd la
copii, care se pot manifesta sub forma de hepatita acuta, colestaza sau leziuni
hepatocelulare mixte [1,2].

Riscul crescut de hepatotoxicitate la copii este explicat prin
particularitatile fiziologice si genetice; imaturitatea metabolica hepatica si
renald, capacitatea redusd de conjugare si eliminare a metabolitilor activi,
precum si raportul relativ mai mare doza/kg comparativ cu adultii cresc
susceptibilitatea la leziuni hepatice severe chiar la doze terapeutice [1,2,4,5].

Aceste particularitati pot fi explicate prin mecanisme specifice de
inducere a hepatotoxicitatii de catre albendazol, chiar la doze terapeutice:

1. Metabolizare hepatica si acumularea metabolitilor:
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Albendazolul este metabolizat in ficat in albendazol-sulfoxid-
principalul metabolit active, si apoi in albendazol-sulfon- metabolitul
inactiv. In cazul copiilor, imaturitatea enzimelor hepatice CYP450 si
capacitatea redusa de conjugare cu glucuronide sau sulfati poate duce la
acumularea metabolitilor activi. Acestia genereaza specii reactive de
oxigen (ROS), produc stres oxidativ si afecteazd mitocondriile
hepatocitelor, ceea ce poate provoca necroza celulara [1,2].

2. Reactii imun-mediate idiosincratice:
Albendazol poate activa limfocitele T si monocitele, crescand expresia
markerilor de suprafatda CD86 si CD54. Aceastd reactie imund poate
declansa inflamatie hepatica independent de doza, explicand aparitia
hepatitei la doza terapeutica [2,3].

3. Sensibilitate individuala:
Polimorfismele genetice ale enzimelor CYP3A4 si ale transportorilor
hepatobiliari pot determina o susceptibilitate crescutd la toxicitate,
explicand de ce unii copii dezvoltd hepatitd chiar dupa administrarea
standard de albendazol [3].

Mecanismele de actiune identificate ofera explicatia tabloului clinic
asociat intoxicatiei cu albendazol, manifestarile acestuia fiind adesea
polimorfe. Evolutia clinicd debuteaza in primele 3—7 zile dupa administrarea
albendazolului, cu urmatoarele semne si simptome: greata, varsaturi, durere
abdominala difuza, mai ales in hipocondrul drept, inapetenta, fatigabilitate,
somnolentd, icter, urind inchisa la culoare, scaune decolorate, hepatomegalie
si modificari biochimice, precum cresteri ale transaminazelor ALT si AST,
fosfatazei alcaline (ALP) si GGT, si bilirubina totald crescuta, acestea putand
evolua spre insuficientd hepatica acutd in formele severe [4-7].

Diagnosticul trebuie sa fie prompt si diferential. Acesta se bazeaza pe
istoricul administrarii albendazolului, aparitia simptomelor si modificarile
biochimice hepatice, excluzand alte cauze de afectare hepatica, cum ar fi
infectiile virale, medicamentele concomitente sau bolile metabolice [1,2,4].
Tratamentul precoce poate preveni evolutia spre insuficienta hepatica acuta.
Strategia include oprirea imediatd a albendazolului, monitorizarea atenta a
functiei hepatice si suport hepatic prin hidratare. La fel, este importanta
utilizarea terapiei hepatoprotectoare, incluzand agenti antioxidanti si acid
ursodeoxicolic, si corectarea dezechilibrelor hidroelectrolitice. In cazurile
severe, plasmofereza poate fi utilizatd pentru eliminarea metabolitilor toxici
si a mediatorilor inflamatori [4,5,7,8].
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Luand in considerare particularitatile clinico-paraclinice, prezentdim un
caz clinic de hepatitd indusd de albendazol la un copil, care ilustreaza
mecanismele biochimice si imunologice implicate, tabloul clinic tipic si
managementul terapeutic complex, in asociere cu plasmofereza, utilizata
pentru prevenirea insuficientei hepatice acute.

Scopul lucrarii

Scopul acestei lucrdri este analiza particularitatilor clinice ale
intoxicatiilor acute cu albendazol la copii, prin prezentarea unui caz sever in
cadrul Sectiei de Dializa Pediatrica, Metode Extracorporale si Toxicologie de
la IMSP Institutul Mamei si Copilului, Chisindu, Republica Moldova.
Lucrarea urmdéreste evidentierea mecanismelor care pot determina
hepatotoxicitate chiar la doze terapeutice, evolutia clinica si complicatiile
asociate, precum si rolul plasmoferezei ca metoda adjuvanta in cadrul
tratamentului complex, subliniind importanta interventiei terapeutice precoce
in prevenirea insuficientei hepatice si reducerea morbiditatii si mortalitatii la
pacientii pediatrici.

Materiale si metode

Datele clinico-anamnestice si rezultatele investigatiilor paraclinice ale
pacientului au fost colectate si analizate pe baza fisei medicale de stationar.
Evaluarea paraclinica a inclus un set complex de investigatii, cuprinzand
hemoleucograma completa, analiza biochimicda a séngelui pentru
determinarea functiei hepatice si a altor parametri metabolici, precum si
aprecierea echilibrului acido-bazic, toate acestea in scopul identificarii
tulburarilor metabolice asociate intoxicatiei si corelarea lor cu evolutia
clinicd a pacientului.

Rezultate

Caz clinic: Pacienta in varsta de 8 ani, a fost internata pe 21.07.2025, ora
20:10, in Sectia Dializa copii, IMSP IMC, cu diagnosticul: necroza hepatica
acuta de etiologie medicamentoasd (Albendazol), hepatita toxica,
insuficienta hepatica acuta gr. I, posibila septicemie, stare extrem de grava
determinata de sindrom citolitic si colestatic sever (ALT 6126 U/L, AST
8017 U/L, BT/BD 129,4/125,2 umol/L).

Anamnez morbi: Conform datelor anamnestice relatate de mama, In
perioada 03.07—05.07, copilului i s-a administrat suspensie de Albendazol in
doza de 400 mg/10 ml timp de 3 zile consecutiv, asociat cu tratament cu
antibiotic (Susp. Claritromicind). La data de 15.07 au aparut primele
simptome: febrd péand la 39,0°C, paloare, galesd, dureri faringiene si
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abdominale, insotite de vome repetate. La indicatia medicului de familie,
mama a solicitat efectuarea analizelor la un centru medical mprivat, unde au
fost evidentiate semne de afectare hepatica (ALT 152 U/L, AST 98 U/L, GTP
56 U/L), pentru care s-a recomandat rehidratare si enterosorbenti, fara
ameliorare clinica.

La data de 20.07, mama a observat instalarea icterului sclero-tegumentar,
aparitia urinei hipercrome, nauseei, aparitia vomelor, asteniei, durerilor
abdominale si a febrei 38,8°C. Odata cu progresia manifestarilor clinice si
agravarea insuficientei hepatice, pacienta a fost internata pe 21.07.2025 in
Sectia Dializa copii, pentru evaluare si tratament complex.

Examenul obiectiv: La internare, pacienta se afla in stare extrem de grava,
stabila, determinatd de sindromul toxic, prezentdnd astenie marcatd si
slabiciune accentuatd. Parametrii vitali: T 38.5°C, FR 16/min, FCC 84/min,
TA 101/55 mmHg, SpO: 99%, M 23,5 kg. Apatic, somnolent, scor FOUR 14
puncte. Copilul este constient, adecvat, orientat temporo-spatial, OD=0S.
Tegumentele si mucoasele sunt vizibil icterice, curate, uscate. Edeme
absente. Limba umeda, saburata.

Examenul paraclinic: La internare, copilul a prezentat un tablou
biochimic sever, cu citoliza hepatica masiva (ALAT 6126 U/L, ASAT 8017
U/L) si icter intens evidentiat prin bilirubina totald 129,4 mg/dL si directa
125,2 mg/dL, asociate cu tulburdri importante de coagulare (INR 2,12,
protrombind 31,6%, fibrinogen 1,13 g/L), sugestive pentru insuficientd
hepatica acutd fulminantd. S-a initiat tratament complex cu monitorizare
activd, terapie infuzionald de detoxifiere, hepatoprotectoare, albumina,
membranostabilizatori, enterosorbenti, terapie simptomatica si transfuzie de
PPC 10 ml/kg, urmate de efectuarea plasmaferezei. Dupa administrarea
tratamentului, s-a observat o ameliorare semnificativd a parametrilor
hepatici: ALAT a scézut progresiv la 3769 U/L si apoi 2115 U/L, iar ASAT
la 3988 U/L si ulterior 1250 U/L. Bilirubina totala s-a redus la 142,2 mg/dL
si apoi la 124,7 mg/dL, iar bilirubina directa de la 127 mg/dL a scazut la 5,6
mg/dL, indicdnd o diminuare a citolizei si o reluare treptata a functiei
hepatice. La externare, valorile biochimice au continuat sd se imbunatateasca,
cu transaminaze aflate in regresie marcata (ALAT 248 U/L, ASAT 29,9 U/L),
bilirubina totald scazuta la 9,2 mg/dL si o stabilizare treptatd a functiilor
hepatice si a statusului general, indicand un raspuns terapeutic favorabil.

Discutii
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Intoxicatia cu albendazol la copii, poate produce afectare hepatica severa
prin metabolizarea sa in compusi hepatotoxici. In acest caz, copilul a
prezentat rapid un sindrom de insuficientd hepaticd acutd fulminanta,
caracterizat prin cresteri extreme ale transaminazelor, icter marcat si
coagulopatie, modificari tipice pentru necroza hepatocelulard indusa
medicamentos.

Terapia de suport intensiv, incluzand reechilibrare hidroelectrolitica,
hepatoprotectoare, PPC si corticosteroizi, a fost esentiala pentru stabilizarea
functiilor vitale. Aplicarea plasmoferezei a avut un rol important in
eliminarea produselor toxice circulante si In ameliorarea coagulopatiei,
contribuind la scaderea progresiva a transaminazelor si bilirubinei. Evolutia
favorabild demonstreazd importanta diagnosticului precoce si a interventiei
rapide 1n cazuri de hepatotoxicitate indusd de albendazol.

Concluzii
1. Intoxicatia cu albendazole la copii provoaca insuficienta hepatica acuta

fulminantd, caracterizatd prin citolizd severd, hiperbilirubinemie si
coagulopatie importantd, necesitand recunoastere rapida pentru
prevenirea complicatiilor severe.

2. Diagnosticul precoce si evaluarea completa a functiilor hepatice, renale
si a parametrilor de coagulare reprezinta elemente fundamentale pentru
initierea terapiei complexe si pentru Imbunatatirea prognosticului.

3. Managementul terapeutic multidisciplinar, incluzdnd reechilibrare
hidroelectrolitica, hepatoprotectoare, administrarea de PPC, albumina,
corticosteroizi si plasmofereza, s-a dovedit eficient in reducerea
markerilor de citolizd si ameliorarea coagulopatiei, contribuind la
stabilizarea functiilor vitale.

4. Evolutia favorabila a starii pacientului, subliniazd importanta
interventiei rapide, adaptate particularitatilor pediatrice si raportului
doza/greutate corporala, precum si valoarea unei monitorizari continue
si a unui tratament individualizat in cazuri de intoxicatii
medicamentoase potential hepatotoxice.
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Rezumat

Relatia dintre biomarkerul cardiac clasic Troponina [ si T (cTnl, ¢TnT) si
infarctul miocardic acut (STEMI) la pacientii cu COVID-19 este pe departe
de a fi elucidatd. Mai mult, superoxid dismutaza (SOD), un marker al
stresului oxidativ, a fost asociat cu ischemia cardiaca. De asemenea,
Galectina-3 are un rol important in definirea relatiei dintre fibroza cardiaca si
COVID-19. Nu exista studii privind efectul infectiei cu virusul SARS-CoV-
2 si al vaccinarii asupra pacientilor cu STEMI si a biomarkerilor mentionati
anterior. Scop: studiul nostru prospectiv monocentric evalueaza relatia dintre
infectia COVID-19 cu/fara vaccinare si valoarea SOD si Galectinei-3 la
pacientii cu STEMI. Material si metode: in total, 93 de pacienti cu STEMI
si infectia cu virus SARS-CoV-2 au fost inclusi in analiza; pacientii au fost
impartiti iIn doud grupuri In functie de statutul de vaccinare impotriva
COVID-19. Au fost investigati ecografic si prin teste de laborator a
biomarkerilor pentru ischemie cardiaca, stresul oxidativ si fibroza cardiaca.
Rezultate: In total, au fost inclusi 93 de pacienti, majoritatea fiind barbati
(72,0%), 45,2% (n = 42) fiind vaccinati impotriva SARS-CoV-2; varsta
medie a pacientilor vaccinati este de 62 de ani, iar 57% (n = 53) sunt fumatori;
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hipertensiunea arteriala a fost mai frecventd la persoanele nevaccinate
(62,7%) comparativ cu 28,6% la persoanele vaccinate (p = 0,015), si 90,5%
dintre persoanele vaccinate au prezentat STEMI, comparativ cu 96,1% dintre
cele nevaccinate. Revascularizarea cu un stent a fost realizatd in 47,6% dintre
persoanele vaccinate si 72,5% dintre persoanele nevaccinate (p = 0,015).
Galectina-3 a fost usor mai redusa la pacientii vaccinati comparativ cu cei
nevaccinati. Galectina-3 a fost usor mai redusd la pacientii vaccinati
comparativ cu pacientii nevaccinati (0,73 vs. 0,99; p = 0,202), iar nivelul
mediu de Cu/ZnSOD a fost usor mai redus la pacientii vaccinati comparativ
cu pacientii nevaccinati (0,84 vs. 0,91; p = 0,740). Concluzii: in ceea ce
priveste starea functionald a pacientilor cu infectie SARS-CoV-2, rezultatele
analizei noastre monocentrice nu au evidentiat o scadere semnificativa din
punct de vedere statistic a biomarkerilor stresului oxidativ si fibroza cardiaca
in cazul pacientilor vaccinati Impotriva COVID-19 comparativ cu cei
nevaccinati impotriva COVID-19.

Cuvinte cheie: vaccinare COVID-19; infectie cu SARS-CoV-2; infarctul
miocardic acut (STEMI); fibroza cardiaca; stresul oxidativ.

Introducere

Luna ianuarie 2020 a reprezentat inceputul dezvoltirii globale a
vaccinurilor impotriva secventierii coronavirusului sindromului respirator
acut sever 2 (SARS-CoV-2), agentul etiologic al bolii provocate de
coronavirusul 2019 (COVID-19). Au aparut preocupari semnificative cu
privire la siguranta noilor vaccinuri impotriva coronavirusului, majoritatea
legate de rapiditatea cercetarilor pentru vaccine si a procesului de dezvoltare
[1].

Exista, de asemenea, studii care demonstreaza potentialul mecanism al
evenimentelor adverse cardiovasculare in urma vaccinului anti-COVID-19,
desi mecanismul fiziopatologic rdméne neclar. Este posibil ca vaccinul
ARNm sa declanseze un raspuns imun in care ARNm este detectat ca un
antigen la persoanele predispuse genetic [2]. Cand sunt activate cascadele
inflamatorii, in urma expresiei de citokine de catre receptorii dendritici si
Toll-like, are loc un raspuns imunomodulator impotriva ARNm, iar acest
lucru poate duce la miocardita si alte reactii sistemice [3].

Scopurile studiului

Acest studiu contribuie la literatura stiintifica aflatd in dezvoltare cu
privire la pandemia de COVID-19 evaluand impactul vaccindrii Tmpotriva
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COVID-19 asupra inflamatiei sistemice, stresului oxidativ (superoxid
dismutaza - SOD), si markerilor de fibroza miocardica (Galectina-3) la
pacienti cu infarct miocardic acut (STEMI).

Materiale si metode

1.1. Prezentare generala si coordonate ale studiului

Studiul a fost desfasurat prospectiv pe o perioadd de 24 de luni, a inrolat
pacienti care si-au exprimat consimtamantul la participare in studiu, vaccinati
si nevaccinati impotriva infectiei COVID-19, internati pentru infarct
miocardic acut (STEMI), cu infectie COVID-19 confirmata in trecut sau in
prezent, la Institutul de Boli Cardiovasculare ,,Prof. Dr. George .M.
Georgescu” din orasul Iasi din NE Romaniei in perioada 2021 — 2023.

1.2. Criterii de includere si excludere

Pacientii au fost inrolati pe baza urmaitoarelor criterii: consimtdmant
informat scris; internare cu STEMI in Clinica de Chirurgie Cardiovasculara
a Institutului de Boli Cardiovasculare din lasi, Romania; status post-COVID-
19 aproximativ cu 3 luni inainte de acest eveniment cardiovascular acut
major; tulburdri ale metabolismului lipidelor si al glicemiei (sindrom
metabolic); indice de masi corporald (IMC) > 25 kg/m?; vrsta cuprinsa intre
40 51 90 de ani. Criteriile de excludere: pacientii internati pentru alte afectiuni
decét infarctul miocardic; fara infectie COVID-19 in antecedente; afectiuni
psihiatrice; lipsa compliantei; boald oncologica in evolutie.

Rezultate

in tabelul de mai jos, sunt prezentate citeva date demografice si
comorbiditati (Tabelele 1 si 2). In total, au fost inclusi 93 de pacienti,
majoritatea de sex masculin (72,0%); varsta medie a pacientilor vaccinati este
de 62 de ani, In timp ce varsta medie a celor nevaccinati este de 57 de ani. Se
poate observa ca 57% (n = 53) din grupul studiat sunt pacienti fumatori care,
la randul lor au fost distribuiti intr-un procent de 45,2% (n = 19) ca fiind
vaccinati, iar 66,7% (n = 34) nevaccinati. In ceea ce priveste citeva dintre
comorbiditatile selectate in studiu, observam ca hipertensiunea arteriala de
gradul 1, care este un factor de risc pentru infarctul miocardic, se giseste cu
o frecventd mai mare la persoanele nevaccinate (62,7%) fata de 28,6% la cele
vaccinate (p = 0.001) - a se vedea Tabelul 1.

Insuficienta cardiaca in randul pacientilor vaccinati si nevaccinati a fost
distribuita in cele 4 forme de gravitate conform NYHA. Putem observa cé in
grupul celor vaccinati, majoritatea pacientilor au asociat insuficienta cardiaca
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de clasa NYHA 1II (42,9%), urmata de insuficientd cardiaca de clasa NYHA
111 (38,1%).

Tabelul 1. Caracteristici initiale in raport cu vaccinarea Impotriva
COVID-19.

Cohorta . Fara Valoarea p
c e < Vaccinare .
Caracteristici totala (n=42) vaccinare | pentru testul
(n=93) (n=51) Chi-patrat
IDate demografice
Varsta medie, ani 59 62 57 0,021 ®
Sex masculin, n

%) 67 (72,0%) | 29 (69,0%) | 38 (74,5%) 0,560
0

Fumator, n (%) 53 (57,0%) | 19 (45,2%) | 34 (66,7%) 0,037
Comorbiditati
Obezitate, n (%) | 60 (64,5%) | 27 (64,3%) | 33 (64,7%) 0,966

HTA, n (%) 84 (90,3%) | 38 (90,5%) | 46 (90,2%) 0,964
Grad HTA, n (%)
1 44 (47,3%) | 12 (28,6%) | 32 (62,7%) 0,001
2 24 (25,8%) | 17 (40,5%) | 7 (13,7%) 0,004
3 17 (18,3%) | 9 (21,4%) | 8 (15,7%) 0,478
Clasa ICC, n (%)
1 11 (11,8%) | 3 (7,1%) | 8(15,7%) 0,221
2 43 (46,2%) | 18 (42,9%) | 25 (49,0%) 0,555
3 28 (30,1%) | 16 (38,1%) | 12 (23,5%) 0,130
4 6 (6,5%) 3 (7,1%) 3 (5,9%) 0,807
DZ, n (%) 7 (7,5%) 3 (7,1%) 4 (7,8%) 0,990
Glicemie

dezechilibrata, | 40 (43,0%) | 18 (42,9%) | 22 (43,1%) 0,898
(%)
Dislipidemie, n (%)| 88 (94,6%) | 41 (97,6%) | 47 (92,2%) 0,226

BAC, n (%) 88 (94,6%) | 40 (95,2%) | 48 (94,1%) 0,811
IM, n (%) 2(22%) | 2(48%) | 0(0,0%) 0,117
BCR, n (%) 13 (14,0%) | 10 (23,8%) | 3 (5,9%) 0,012

COVID-19, n (%) | 58 (62,4%) | 40 (95,2%) | 18 (35,3%) 0,001
@ testul t pentru Egalitatea Mijloacelor. Abrevieri: HTA = Hipertensiune arteriald;
ICC = Insuficienta cardiaca cronicda; DZ = Diabet zaharat; BAC = Boala arteriala
coronariand; IM = Infarct miocardic; BCR = Boald cronica de rinichi.
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Referitor la tipul interventiei chirurgicale, 2,4% din pacientii vaccinati au
efectuat by-pass coronarian comparativ cu 5,9% din cei nevaccinati (p =
0,394). Interventiile asupra valvulopatiilor au fost realizate in procent de
2,0% doar 1n randul persoanelor nevaccinate (p = 0,217).

Tabelul 2. Caracteristici clinice in raport cu vaccinarea impotriva

COVID-19.

Cohorta . Fara Valoarea p
Caracteristici totala Vaccinare vaccinare pentru
(n=93) (n=42) (n=51) t.estVul
Chi-patrat
Complicatii
Soc, n (%) 2 (2,2%) 1 (2,4%) 1 (2,0%) 0,890
Stop cardiac, n (%) 2 (2,2%) 1 (2,4%) 1 (2,0%) 0,890
i:izgefitsahzare’ 6.70%3,07 |7,12£2,57| 635342 | o 00
(mediana/limite) (6/2-23) (7/3-13) (6/2-23)
HAM D, media+ AS |13,88 +3,34|13,33 + 3,06/ 14,33 + 3,52 0.152 ©
(mediana/limite) (12/10-19) | (13/10-19) | (14/10-19) ’
HAM A, media+ AS 21,62 +3,37|21,19 £3,36/21,98 + 3,36 0.262 ©®
(mediana/limite) (20/17-26) | (21/17-26) | (22/17-26) ’
Proceduri efectuate
CABG, n (%) 4 (4,3%) 1(2,4%) 3 (5,9%) 0,394
Scorul SYNTAX, 27,13 £2,78|27,58 £ 2,87|26,76 £ 2,68
media + AS (26,9/21,3—|(27,6/21,3—| (26,6/21,6— | 0,153
(mediana/limite) 33,0) 32,0) 33,0)
Valvulopatie, n (%) 1(1,1%) 0 (0,0%) 1(2,0%) 0,271

@ Testul t pentru Egalitatea mijloacelor, CABG = Bypass cu grefd a arterei coronariene,
HAM-D = Scala Hamilton de evaluare a depresiei, HAM-A = Scala Hamilton de evaluare
a anxietdatii.

Distributia privind tratamentul interventional al pacientilor atit vaccinati
cat si nevaccinati este prezentatd in Tabelul 3. Putem observa ca 91,4% dintre
pacienti au beneficiat de tratament interventional. in total, 90,5% dintre
persoanele vaccinate s-au prezentat cu STEMI, comparativ cu 96,1% din
grupul celor nevaccinati. Numarul celor cu non-STEMI este mai mare, cu o
distributie de 9,5% in grupul celor vaccinati si 3,9% 1In grupul celor
nevaccinati.
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Tabelul 3. Interventie coronariana percutanata (PTCA) dupa COVID-19.

Fara Valoarea p
Cohorta . .
Caracteristici totalﬁ Vaccinare | vaccinare pentru
(n=93) (n=42) | (mn=51) t.estvul
Chi-patrat
PTCA, n (%) 85 (91,4%) |38 (90,5%)|47 (92,2%)| 0,774
STEMI, n (%) 87 (93,5%) |38 (90,5%) |49 (96,1%)| 0,251
nonSTEML, n (%) 6(6,5%) | 4(9,5%) | 2(3.9%) | 0,273
g?;gtap pe radiografie,| ,o 30 104y [13 (31,0%)|15 (29.4%)|  0.872
INr. de DES, n (%)
1 57 (61,3%) |20 (47,6%)|37 (72,5%)| 0,015
> 18 (19,4%) |14 (33,3%)| 4 (7.8%) | 0,002
3 8(8,6%) | 3(7,1%) | 5(9.8%) | 0,651
4 2(22%) | 1(24%) | 1(2,0%) | 0,890

PTCA—angioplastie coronariand percutanatd transluminala; STEMI—infarct miocardic cu
supradenivelare de segment ST; Non-STEMI—infarct miocardic fard supradenivelare
de segment ST; DES- stent farmacologic activ.

Un alt parametru studiat, dar fara corelatie statistica, a fost activitatea
superoxid dismutazei—analiza care cuantificd nivelul de stres oxidativ.
Acesta a avut o valoare de 0,84 + 1,02 ng/ml in subgrupul celor vaccinati si
de 0,91 £ 1,13 ng/ml in subgrupul celor nevaccinati, Tabelul 4.

Tabelul 4. Parametrii biologici in raport cu vaccinarea impotriva
COVID-19.

. |Grupul cu vaccinare|Grupul fira vaccinare Valoarea p
Parametri pentru testul
(n=42) (n=51) t-student

INR 1,10+ 0,14 1,11 +£0,19 0,740

CRP 27,02 + 6,99 31,73 +£5,79 0,602

[Fibrinogen 493,05 + 149,54 499,43 + 124,53 0,823

Uree 42,31 £ 21,66 43,43 £ 19,09 0,791

Creatinina 0,97+0,19 0,98 +£0,26 0,719
. 0,73 £ 0,20 0,99 +0,18

Galectina-3 | 73/ 42_1.18) (0,99/0,35-8,54) 0,202
0,84 +1,02 091+1,13

CWZnSOD | ¢3/0,19-6.57) (0,92/0,15-6,09) 0,740

INR= International normalized ratio, CRP= Proteina C reactiva, Cu/ZnSOD= superoxid
dismutaza.
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Figura 1. Distributia pacientilor in functie de valoarea Galectinei-3 si SOD
in grupul celor vaccinati §i nevaccinati.

Nivelul mediu al Galectinei-3 a fost usor mai redus la pacientii vaccinati
comparativ cu pacientii nevaccinati (0,73 fata de 0,99; p = 0,202), iar nivelul
mediu al Cu/ZnSOD a fost usor mai redus la pacientii vaccinati comparativ
cu pacientii nevaccinati (0,84 fata de 0,91; p = 0,740) - a se vedea Figura 1.
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Figura 2. Corelatia scorului SYNTAX cu valoarea Galectinei-3 si SOD in
grupul celor vaccinati.

Scorul SYNTAX a fost de 27,58 + 2,87 1n randul pacientilor vaccinati

comparativ cu 26,76 = 2,68 in randul pacientilor nevaccinati (p = 0,153)
(Figura 2).

327



Figura 3. Corelatia scorului SYNTAX cu valoarea Galectinei-3 si SOD in

g 34,04 34,04

32,0

30,0

28,0

SYNTAX
SYNTAX

26,0~

24,0 r=+0,144;p=0,313 2,04

22,0

r=+0,220; p=0,122

22,04 o

20,04 20,04

T T T T T T T T T T T T T T
0,000 2,000 4,000 6,000 8000 10,000 0,000 1,000 2,000 3,000 4,000 5,000 6,000 7,000

Galactin 3 RCuzZnSOD

Scorul SYNTAX a fost de 27,58 + 2,87 1n randul pacientilor vaccinati
comparativ cu 26,76 + 2,68 in randul pacientilor nevaccinati (p = 0,153) insa
nivelul mediu al Galectinei-3 a fost usor mai redus la pacientii vaccinati
comparativ cu pacientii nevaccinati (0,73 fata de 0,99; p = 0,202), impreuna
cu nivelul mediu al Cu/ZnSOD care a fost usor mai redus la pacientii
vaccinati comparativ cu pacientii nevaccinati (0,84 fatd de 0,91; p = 0,740)
(Figura 3).

Tabelul 5. Scorurile de risc cardiovascular in raport cu vaccinarea
impotriva COVID-19.

Scorul de risc Grupul cu Grupul fara Valoarea p
cardiovascular vaccinare vaccinare pentru
(n=42) (n=51) testul
t-student
FRAMINGHAM, 9.60+£6.47; 1.1- 7.31+4.76; 1.7- 0.050
mean+SD; limits 26.0 23.9
PROCAM, 50.79+9.80; 52.20+7.94; 0.445
mean+SD; limits 24.0-64.0 27.0-59.0
ASSIGN, 40.40+23.80; 36.63+17.56; 0.381
mean+SD; limits 4.0-99.0 10.0-84.0
QRISK2, 29.51£14.88; 31.45+9.26; 4.5- 0.445
mean+SD; limits 2.0-66.2 46.2
CRUSADE, 40.2+12.76; 46.49+12.57; 0.016
mean+SD; limits 15.0-68.0 17.0-68.0
ASCVD, 29.09+17.23; 35.36+16.28, 0.075
mean+SD; limits 0.7-65.0 2.2-66.0

Scorurile de risc cardiovascular;, FRAMINGHAM; PROCAM; ASSIGN; QRISK2;
CRUSADE; ASCVD= scorul de ateroscleroza cardiovasculara.
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Se observd in tabelul 5 ca in lotul pacientilor vaccinati, scorul
FRAMINGHAM este semnificativ mai crescut (9.60 vs 7.31; p=0.05), iar
scorul CRUSADE semnificativ mai redus (40.2 vs 46.49; p=0.16) insa fara
modificdri semnificativ statistic In cea ce priveste celelate scoruri de risc
cardiovascular in raport cu vaccinarea anti- COVID-19.

Discutii

De la inceputul infectiei cu SARS-CoV-2, multe aspecte medicale,
economice, sociale si educationale s-au schimbat in mod ireversibil [4,5]; din
punct de vedere medical, au fost desfasurate numeroase studii cu privire la
consecintele acestei epidemii asupra starii de sandtate a populatiei.
Cercetatorii au publicat §i cateva analize sistematice referitoare la relatia
dintre afectiunile cardiovasculare (CV) si consecintele COVID-19.
Complicatiile care au aparut cu cea mai mare frecventa au fost complicatiile
cardiace, iar boala cardiovasculard este cea mai frecventd comorbiditate.
Studii recente au demonstrat cd complicatia majora dupa vaccinarea
impotriva COVID-19 a fost accidentul vascular cerebral ischemic, pe baza
numarului de evenimente rezultate din timpul perioadei de risc de 21 de zile
[6,7]. In randul persoanelor cu tulburri cerebrovasculare (n =286) si cirora
li s-a administrat recent ARNm-1273 (Moderna) sau BNT162b2 (Pfizer-
BioNTech) (n= 1.398.074), au existat 246 de cazuri de accident vascular
cerebral ischemic acut. Al patrulea cel mai frecvent eveniment din studiul
nostru, miocardita, a fost raportat din ce in ce mai mult in studiile care au
evaluat siguranta ARNm-1273 (Moderna) si BNT162b2 (Pfizer-BioNTech),
iar majoritatea cazurilor au loc dupa a doua doza [8,9].

in studiul de fata, insuficienta cardiaca atat in rAndul celor vaccinati ct si
a celor nevaccinati a fost distribuitd in cele 4 forme de gravitate conform
NYHA. Putem observa cé, in grupul celor vaccinati, majoritatea au asociat
insuficientd cardiacd de clasa NYHA II (42,9%), urmata de insuficienta
cardiaca de clasa NYHA III (38,1%) si doar o mica parte au prezentat cea
mai gravi forma de insuficienta cardiacd (7,1%). In ceea ce priveste grupul
pacientilor nevaccinati, ierarhia severitatii insuficientei cardiace a fost
asemanatoare: NYHA II (49%); NYHA III (23,5%); NYHA IV (5,9%), ceea
ce confirma datele prezentate in studii publicate recent. O altd comorbiditate
inclusa in studiu a fost diabetul zaharat, Doar un total de 7 persoane (7,5%)
din grupul studiat a prezentat diabetul zaharat ca diagnostic, acesta
reprezentand 7,1% din grupul celor vaccinati si 7,8% din grupul celor
nevaccinati, insa fard a avea vreo relevanta statistica (p = 0,990). Un numar
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mai semnificativ de persoane au prezentat in schimb tolerantd scazuta la
glucozd: 42,9% din totalul persoanelor vaccinate, fatd de 43,1% dintre
persoanele nevaccinate (p = 0,898) [10-12].

Referitor la complicatii, am evaluat scorul de depresie si anxietate cu
ajutorul scalei Hamilton. Astfel, am putut concluziona ca in grupul de
pacienti vaccinati, media HAM-D a fost de 13,33 + 3,06 puncte, iar in randul
pacientilor nevaccinati, media a fost de 14,33 + 3,52 puncte, ceea ce Inseamna
o depresie usoard cu un p = 0,152. In plus, in ceea ce priveste nivelul de
anxietate, ambele subgrupuri au asociat scoruri ce se incadreaza la forma
usor-moderata de anxietate (HAM-A =21,9 + 3,36 puncte—vaccinati; HAM-
A =21,98 £ 3,36 puncte—nevaccinati) [11,13].

In ceea ce priveste tipul interventiei chirurgicale, 2,4% din pacientii
vaccinati au efectuat bypass coronarian fatd de 5,9% din cei nevaccinati (p =
0,394), desi scorul SYNTAX a fost de 27,58 + 2,87 la pacientii vaccinati
comparativ cu 26,76 £ 2,68 la pacientii nevaccinati (p = 0,153)[14].
Interventiile asupra valvulopatiilor s-au realizat in procent de 2,0% doar in
randul pacientilor nevaccinati (p = 0.271). Putem observa cd 91.4% din
pacienti au beneficiat de tratament interventional. In total, 90,5% dintre
persoanele vaccinate s-au prezentat cu STEMI, fatda de 96,1% din cei
nevaccinati. Revascularizarea cu un stent s-a realizat cu succes in randul a
47,6% din grupul de pacienti vaccinati, in timp ce in randul pacientilor
nevaccinati procentul a fost mai mare, de 72,5% (p = 0,015)[15]. Pe de alta
parte, cei vaccinati si care au avut nevoie de doud stenturi au fost intr-un
procent de 33,3%, fatd de 7,8% dintre persoanele nevaccinate (p = 0,002),
ceea ce sustine datele din literatura de specialitate [16].

Dintre parametrii studiati care nu au o corelatie statistica, a fost activitatea
superoxid dismutazei, analiza care cuantifica nivelul de stres oxidativ[17].
Acesta a avut o valoare de 0,84 + 1,02 ng/ml in subgrupul celor vaccinati si
de 0,91 + 1,13 ng/ml in subgrupul celor nevaccinati. Galectina-3 este o lectina
de legare a 3-galactozidazei, importantd in numeroase activitati biologice din
diferite organe, dintre care mentiondm aparitia incipientd a fibrozei[18].
Nivelurile acesteia in randul pacientilor vaccinati (0,73 + 0,20 ng/ml) au fost
mai mici, comparativ cu cei nevaccinati (0,99 + 0,18 ng/ml), Insa fara a avea
semnificatie statistica [19,20].

Concluzii

Rezultatele analizei noastre unicentrice au demonstrat ca nu existd nicio
scadere semnificativa din punct de vedere statistic a stresului oxidativ si a
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biomarkerilor de fibroza cardiacd alaturi de complicatii cardiovasculare in
urma STEMI tratat cu angioplastie coronariand percutanata (PCI) in cazul
pacientilor vaccinati impotriva COVID-19 comparativ cu pacientii cdrora nu
li s-a administrat vaccinul anti-COVID-19 si in special in cazul candidatilor
pentru CABG (scorul SYNTAX mare >22 are indicatia de CABG).
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Summary

VENTRAL DYNAMIC CORRECTION (VBT/ASC) OF IDIOPATHIC
SCOLIOSIS IN FULL-GROWTH PATIENTS

Work’s goal of this study is to improve the quality of life of patients with full-
growth idiopathic scoliotic deformities using a generation IV instrument in
surgical treatment.

Material and methods. n the Spine Pathology Department of Vertebrology,
Central Institute of Traumatology and Orthopedics "N.N. Priorov" (Moscow),
Orthopedics and Traumatology of the National Scientific-Practical Center of
Pediatric Surgery "N. Gheorghiu" (Chisinau), 264 patients with idiopathic
scoliotic deformity were evaluated pre- and post-operatively, over a period of 1-
5 years (2020 - 2025). The ASC / VBT method was used. Clinical data, imaging,
functional laboratory tests and, if necessary, 3D CT, MRI were monitored. The
given group of patients was aged between 13.5 - 36.8 years; predominantly
affected females - 191 (72.5%).

The results of our clinic in terms of morbidity, including postoperative,
depending on the type of scoliosis (according to Lenke's classification) were as
follows: x. According to the assessment scales, at 36 months postoperatively, the
average SRS 22 score for all patients was 4.0£0.42 (from 3.00 to 4.95).
Comparing the data of the VAS scale to 6.9+1.5 (4.0-9.0) and at 24 months
postoperatively 4.4+1.6 (1.0-7.0), a significant improvement of the patients is
attested, which also confirms the effectiveness of the surgical treatment.
Conclusion:

1. Carefully analyzing the results of the studies presented in the literature and our
own, we have reached a series of conclusions. We believe that VBT/ASC
represents a universal, revolutionary and highly efficient method, which radically
changes the strategies in spinal surgery by using new innovative technologies in
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the treatment of scoliosis with promising results, satisfactory correction and
reduced postoperative morbidity.

2. However, at this time it cannot be stated with certainty that the future ASC may
have the potential to become the "Gold Standard" for some types of scoliosis.

3. In order to find the answer to several questions, it would be welcome to conduct
a comparative, multicenter, prospective, randomized study, which would
certainly confirm or deny the superiority of one of these surgical techniques and
it would probably be possible to establish a safer pre-intra- and postoperative
conduct.

Key words: spine, idiopathic scoliosis, surgical treatment, Vertebral Body
Tethering (VBT), Anterior Scoliosis Correction (ASC), quality of life.

Rezumat

CORECTIA DINAMICA VENTRALA (VBT/ASC) A SCOLIOZEI
IDIOPATICE LA PACIENTII CU CRESTERE COMPLETA

Scopul studiului dat este ameliorarea calitatii vietii pacientilor cu deformitati
scoliotice idiopatice cu crestere completa utilizdnd un instrument al generatiei [V
in tratamentul chirurgical.

Material si metode. in sectia de Patologie coloanei vertebrald Vertebrologie
Institutul Central de Traumatologie si Ortopedie "N.N. Priorov" (Moscova),
Ortopedie si Traumatologie a Centrului National Stiintifico-Practic de Chirurgie
Pediatrica ,,N.Gheorghiu” (Chisindu) au fost evaluati pre si post-operator, pe o
perioada de 1-5 ani (2020 — 2025)- 264 de pacienti cu diformitatea scoliotica
idiopatica. A fost utilizata ~ metoda ASC/VBT. S-au urmarit date clinice,
imagistice, teste functionale de laborator si la necesitatea CT 3D, RMN. Lotul dat
de pacienti aveau varste cuprinse intre 13,5 - 36,8 ani; afectat preponderent sexul
feminin — 191(72,5%).

Rezultatele clinicii noastre in ceea ce priveste morbiditatea inclusiv cea
postoperatorie in functie de tipul scoliozei (conform clasificarii lui Lenke) a fost
urmatoarea Xx. Conform scalelor de evaluare, la 36 luni postoperator, scorul mediu
SRS 22 pentru toti pacientii a fost de 4,0+0,42 (de la 3,00 1a 4,95). Cumparand
datele scalei VAS panala 6,9+1,5 (4,0-9,0) si la 24 luni postoperator 4,4+1,6 (1,0-
7,0), se atesta o imbundtitire semnificativa a pacientilor, ceea ce confirma si
eficacitatea tratamentului chirurgical.

Concluzii

1.Anlizand cu atentie rezultatele studiilor prezentate in literatura cét si personale
am ajuns la o serie de concluzii. Consideram cd VBT/ASC reprezintd o metoda
universald, revolutionard si extrem de performantd, care modificd radical
strategiile 1n chirurgia spinald prin utilizarea noilor tehnologii inovatoare in
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tratamentul scoliozei cu rezultate promitdtoare, de o corectie satisfacatoara si cu
o morbiditate postoperatorie redusa.

2. Totusi, in momentul dat nu se poate afirma cu certitudine ca viitorul ASC poate
avea potential de a deveni ,,Standardul de Aur” pentru unele tipuri de scolioza.
3. Pentru a géasi raspunsul la mai multe Intrebari, ar fi binevenita efectuarea unui
studiu comparative, multicentric, prospective, randomizat, care cu siguranta ar
confirma sau infirma superioritatea uneia din aceste tehnici chirurgicale si
probabil ar fi posibila stabilirea unei conduit pre-intra- si postoperator mai sigure.
Cuvinte cheie: coloand vertebrald, scolioza idiopaticd, tratament chirurgical,
fixarea corpului vertebral (VBT), corectia scoliozei anterioare (ASC), calitatea
viefii.

Introducere. Cercetérile aratd ca evolutia formeaza si consolideaza
trasaturi care contribuie la supravietuirea populatiei in plan funcaional. In
chirurgia spinald aceasta se poate afirma prin introducerea dispozitivelor si
tehnologiilor moderne pentru restabilirea stérii functionale a persoanei la
nivelul sanatos.

Actualitatea. In lume, tratamentul scoliozei idiopatice este mai
standardizat decat alte boli ortopedice (1, 2, ). Exista un protocol medical care
nu lasé loc altor standarde. Acest protocol a fost propus de Pierre Stagnara,
acceptat in lume ca o axioma si primit unanim de toti specialisti in domeniul
tratamentul maladiei scoliotice: 0° - 30° - kinetoterapie, 30° - 40°
kinetoterapie si corsetterapie, >40° — interventie chirurgicala. Dar totusi, etste
dovedit statistic ca in cazuri de 21°-30° la 75% la pubertate si 100% din
pacienti cu_diformitéti peste 30° la pubertate, necesita interventie chirurgicald
chiar si dupa corsetterapie.

In tratament chirurgical, la moment actual, se folosesc instrumente de
generatia a I1I-a, care contribuie la corectia si fixarea transpediculara rigida a
coloanei vertebrale cu instrumentul Cotrel-Dubuset (CD), care se socoate si
"Standardul de Aur". Aplicarea acestei tehnici are unele dezavantajele, care
impiedica restabilirea starii functionale a coloanei vertebrale, deoarece nu
permite corectia radicald a potentialului de crestere cat si absenta in zona
fixarii a mobilitatii coloanei vertebrale, ceea ce duce la dificultati in
activitatile zilnice in special al celor care necesita flexibilitate spinala. Astfel,
aceastd limitare a mobilitatii afecteaza atat calitatea vietii pacientului cat si
functionalitatea normald a coloanei vertebrale prin asocierea Sindromului
"nivelului adiacent,, (aparitia deformitatilor severe atat in zonele superioare
cat si inter-zonei de fixare rigidd). Resorbtia osoasd si instabilitatea
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structurilor metalice, pseudoartrozele si defectiunile structurilor metalice
contribuie asocierii a mai multor complicatii. Rata complicatiilor in fixarea
rigida la adult consta in cele totale la 49% pacienti, iar a celor mecanice sau
neurologice post-operatorii la 26%, iar rata la reinterventii (pacienti reoperati
din cauza complicatiilor) o constituie 44% (6,7). Chiar dacd metodele
chirurgicale spinale si intrumentariul s-au Imbunatatit, aceste operatii
prezintd riscuri semnificative ca si rezultate in timp cu un potential
nefavorabile. Pentru a imbunatati evolutia clinica a interventiei chirurgicale,
este important de a stabili profesional momentul optim al  rezolvarii
chirurgicale la pacientii cu diverse grade deformari ale coloanei vertebrale
preponderent la adolescentii in varsta de 9-32 de ani. Implicati direct intr-un
astfel de proces, noi chirurgii sec. XXI privim cu admiratie la pionerii acestei
discipline cat sila tehnicile chirurgicale in domeniul dat (3). Fiind brevetate,
o serie de inventii, metode, intrumentare de corectare a afectiunilor colanei
vertebrale, in prezent, crearea unui instrument de generatia a [V capabil sa
corecteze eficient deformarile coloanei vertebrale, cat si sd restabileasca
functia coloanei vertebrale la un nivelul sanatos. Atat stabilizarea ventrala cat
si corectarea vertebrelor cu suruburi din titan si cordon din tereftalat, au
permis o fixare flexibild. FDA (USA) a confirmat necesitatea utilizarii
sistemului de corectie dinamica ventrald "Tether" de la Zimmer-Biomet la
mijlocul anului 2019, iar pionierii tehnicii VBT/ASC (1, 4, 5) si primele
rezultate in timp au demonstrat nu numai o corectie eficientd, un numar redus
de complicatii, ci §i revenirea precoce a pacientilor chiar si la activitatile
sportive.

Componentele pentru sistemele de corectie dinamica VBT si ASC sunt in
totalmente identice: cu surub pentru corpul vertebral, capsa (staple), surub de
fixare cordul, chiar dacd metodele utilizate sunt absolut diferite!

Rezultatul clinic al Vertebral Body Tethering (VBT) , deci a corectiei
dinamice a coloanei vertebrale in crestere, prin "modulatia cresterii" -
restrictionarea partiald a cresterii vertebrelor in partea convexa a deformarii
se regdseste in cazul clinic N1.
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Caz clinic 1. Pacienta 1n varsta de 13 ani. Gimnasta profesionista.Cu
un an in urmd a urmat o corectie dinamica a scoliozei folosind metoda
VBT. Rezultatul complex nu este definitiv, ceea ce ne indica ca pacienta
este incd la etapele de crestere, dar putem afirma ca rezultatul va fi pe
masurd.

Principiul "remodelarii" Anterior Scoliosis Correction (ASC) pentru
pacientii cu crestere completd «Corectia dinamica ventrala a scoliozei", nu va
da rezultate bune, deoarece coloana vertebrala este deja stabild din punct de
vedere anatomic.

Aceasta abordare pentru corectarea deformadrilor coloanei vertebrale care

clinic 2.).
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Cercetarile aratd ca diagnosticul precoce si tratamentul conservativ ar
trebui sa fie prima obtiune in tratamentul scoliozei la copii. In prezent au fost
actualizate atat tehnicile imagistice cat si metodele chirurgicale,

abordul chirurgical etc., pentru a imbunatati prognosticul functional al
coloanei vertebrale, la organismul in crestere. Studiile din literaturi centrate
pe aceastd problema sugereaza faptul ca sunt necesare noi tehnologii care ar
permite ameliorarea rezultatelor post-operatorii in timp.Chirurgia coloanei
vertebrale a inregistrat progrese importante confirmate intr-o perioada lunga
de timp prin: dezvoltarea tehnicilor chirurgicale moderne, perfectionarea

Caz clinic 2. Pacienta, in varstd de 15 ani, s-a realizat o interventie
chirurgicald ce utilizeaza un sistem dinamic de corectie a scoliozei.
Investigatie imagistica realizata la 12 luni post operator ne demonstreaza
functionarea sistemul. Iar dupa un an post operator— mobilitatea este
excelenta.
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In general indicatiile (selectarea ,,Pacienti ideali”’) pentru VBT scolioza
idiopaticd pana la 70° (crestere osoasa incomplete, Scorul Risser 0 — 3, Scorul
Sanders pdna la 5), varsta peste 10 ani. Indicatii pentru ASC: scolioza
idiopaticd la 70°- 90° (crestere osoasa finalizata sau in finalizare, Scorul
Risser 3 — 5 Scorul Sanders peste 5), varsta optima 14-40 ani. Spre deosebire
de VBT, indicatiile pentru ASC sunt mai largi si cu mai putine restrictii in
ceea ce priveste mobilitatea si magnitudinea deformarii.

Prima Victorie a miscarii asupra imobilitatii -Endoproteza, anii 60 ai
secolului XX,a Doua Victorie a miscarii asupra imobilitatii la folosirea ei —
Sistemul de corectie dinamica (VBT/ASC), anii 20 ai secolului XXI cu
mentinerea mobilitatii, restabilirea starii functionale a persoanei la nivelul
sanatos.

Analizand datele din literatura disponibild privind utilizarea fixarii rigide,
am argumentat clinic cd pacientii dupd VBT/ASC s-au recuperat destul de
precoce si au revenit adecvat la activitatile fizice si sporturile obisnuite.
Totodata datele demografie, radiografice si chirurgicale nu au influentat SAQ
(chestionarul de activitate sportiva). Pacientii care au dezvoltat o deformare
reziduald au prezentat unele incomoditati revenind la activitatile fizice pe
care le-au efectuat preoperator.

Totalizand rezultatele studiului dat am obtinut urmadtoarele date ca:
pastrarea discurilor intervertebrale-are un rol crucial pentru functionalitatea
normald a coloanei vertebrale iar sistemul de corectie dinamicd mentine
discurile intervertebrale intacte, fara necesitatea fuziunii osoase si omiterea
fuziunii , permite distribuirea normala a fortelor mecanice de-a lungul
coloanei vertebrale reducand riscul de degenerare acceleratd a segmentelor
adiacente si la consecintelor care duc la dizabilitate.

In plan functional, beneficiile sistemului de corectie dinamici sunt
evidente prin activare precoce, mobilizare rapida a pacientilor postoperatorii,
recuperare fizicd, exercitii speciale pentru mobilitatea coloanei vertebrale la
etapele timpurii. Totodata revenirea la activitdti sportive la 4-6 sdptdmani
post-operator. Pacientul devenind mai activ, prezintd functionalitate mai
buna, deci un prognostic mai satisfacator. Avantajele corectiei dinamice a
scoliozei (VBT/ASC) elimina dezavantajele sistemului transpedicular rigid
(fig.1.): asigurand continuarea cresterii si mentinerea mobilitatii coloanei
vertebrale, cu omiterea fuziunii vertebrelor si o recuperare timpurie a
activitatii, iar folosirea tehnicii date in complex cu structurile efectuate intr-
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o0 singura etapd, v-a pastra optiunea de fixare rigida ulterior si poate fi utilizat
la persoanele 1n varsta.

Vertebral Body Tethering‘ Spinal Fusion Surgery

Fig. 1. Avantajele corectarii dinamice a scoliozei
(VBT/ASC) elimina dezavantajele sistemului
transpedicular rigid

Scopul studiului dat este ameliorarea calitdtii vietii pacientilor cu
deformitati scoliotice idiopatice cu crestere completa utilizdnd un instrument
al generatiei IV in tratamentul chirurgical.

Material si metode. In sectia de Patologie coloanei vertebrald
Vertebrologie a Institutului Central de Traumatologie si Ortopedie "N.N.
Priorov" (Moscova), Ortopedie si Traumatologie a Centrului National
Stiintifico-Practic de Chirurgie Pediatrica ,,N.Gheorghiu” (Chisinau) au fost
evaluati pre si post-operator, pe o perioadd de 1-5 ani (2020 — 2025)- 264 de
pacienti cu diformitatea scolioticd idiopatica. A fost utilizata ~ metoda
ASC/VBT. S-au urmadrit date clinice, imagistice, teste functionale de
laborator si la necesitatea CT 3D, RMN. Lotul dat de pacienti aveau varste
cuprinse intre 13,5 - 36,8 ani; afectat preponderent sexul feminin —
191(72,5%).

Tehnica chirurgicali. Au inclus categoria abordurilor, atit cele
toracoscopice (8, 9), cat si interventiile chirurgicale deschise. Nu exista
metoade mai eficiente, deoarece toate tehnicile sunt utilizate diferential,
individual. Abordul toracoscopic necesitd instrumentar special si are
avantaje ,deoarece asociaza cicatrici de dimensiuni mai mici, recuperare mai
rapida dar si durere redusa.Totodata are si unele limitari ca: vizibilitate mai
redusa, curba de Invatare de duratd, efectiv la deformitati mobile de grad
moderat.
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Rezultatele cercetdrii _noastre au inregistrat reusite _mai bune prin
utilizarea toracotomiei deschise, care prezintd un acces direct la coloana
vertebrald, oferind vizualizare excelentd dar si acces complet la structurile
vertebrale la pacientii cu afectiuni complexe sau in caz de anatomie dificila.

In ce masura sa se efectueze corectia? Sunt cunoscute date care arati ci
strategiile se difera in functie de maturitatea sheletald. Chirurgia coloanei
vertebrale a Inregistrat progrese importante, insd ramane in continuare tema
discutiilor in publicatiile de specialitate. La pacienti cu schelet matur
(Sanders 4), prin ASC corectia este realizatd maximal, pe toate planurile
intraoperator, pe cand la pacienti cu schelet la etapa de maturizare (Sanders
< 4) VBT si care beneficiaza de potentialul de crestere restant, se accepta

modificari prin crestere si corectia va continua treptat in post-operator.

Rezultatele clinicii noastre 1n ceea ce priveste morbiditatea, inclusiv cea
postoperatorie, in functie de tipul scoliozei (conform clasificarii lui Lenke)
sunt prezentate in fabelul 1. Conform scalelor de evaluare, la 36 luni
postoperator, scorul mediu SRS 22 pentru toti pacientii a fost de 4,0+0,42 (de
la 3,00 1a 4,95). Comparand datele scalei VAS péna la 6,9+1,5 (4,0-9,0) si la
24 luni postoperator 4,4+1,6 (1,0-7,0), se atestd o Tmbunatatire semnificativa
a pacientilor, ceea ce confirma si eficacitatea tratamentului chirurgical.
Analizdnd numarul total de interventii chirurgicale am determinat
urmatoarele complicatii pe parcursul a 3 ani: hilotorax — 3 cazuri,
5 — hemotorax care a necesitat drenare cu tub de cauciuc si 5 complicatii
ortopedice cu pierdere minimald a functiei coloanei vertebrale.

Tabelul 1. Morbiditatea in functie de tipul si gradul scoliozei.

Grup 1 2 3
Tipul de scoliozi conform lui | I I
Lenke
Nr. pacienti

’ 103 52 109
(din totalul de 264)
.Varsta m.e¢.ile l.a moTnentul 18463 24511 253410.9
interventiei chirurgicale
AUn.ghlul mediu d(.: deformare 45.149 647+ 14.6 454496
inainte de operatie
Ungfn'ul medlu.de d.eforn.lare‘ 17.9493 282472 12,6495
dupa interventie chirurgicala
Unghiul mediu de corectie 29,748,3 38 +12,1 32,9491
Numarul de niveluri fixe 8+2 9,5+1 6,4+1
Pierdere medie de sange (ml) 407,1£153,9 | 533,3+104,1 | 357,1£249
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Totalizand rezultatele utilizarii corectiei ASC la pacientii cu crestere
osoasd finalizatd s-a demonstrat eficacitatea metodei utilizand scalele
standardizate ca VAS, SRS 22, ODI si SF-36 ceea ce in plan functional
prezinta un sir de avantaje si poate fi recomandatd pentru aceasta categorie
de pacienti.

Discutii. O perioada lunga de timp zonele operatorii pe coloana vertebrala
au fost grevate de o mobilitate postoperator crescute in principal de
cuagulopatii, inclusiv septice. Ca urmare au fost propuse de catre mai multi
autori diferite atitudini pentru prevenirea acestor complicatii vis-a-vis de
tactica chirurgicala.

Tehnologiile de generatia a 4-a ca Corectia dinamica ventral (VBT/ASC)
reprezintd o directie noua si revolutionara in chirurgia deformarilor coloanei
vertebrale Eficientd ridicatd de corectie cu nivel scdzut de complicatii si
recuperare rapida.

Nevoia de cercetare continud. Exista o lipsd de date in literatura de
specialitate si criteriile optime pentru VBT/ASC insa nu sunt definite. Studii
prospective si multicentrice sunt planificate pentru evaluarea eficacitatii pe
termen lung si Formarea specializata este esentiald pentru reducerea
complicatiilor: cursuri practice pe cadavre si instruire directa de la chirurg la
chirurg.

Concluzii:

1. Anlizand cu atentie rezultatele studiilor prezentate in literatura cat si
personale am ajuns la o serie de concluzii. Consideram ca VBT/ASC
reprezintd o metoda universald, revolutionara si extrem de performantd, care
modificd radical strategiile 1n chirurgia spinald prin utilizarea noilor
tehnologii inovatoare in tratamentul scoliozei cu rezultate promitatoare, de o
corectie satisfacatoara si cu o morbiditate postoperatorie redusa.

2. Totusi, In momentul dat nu se poate afirma cu certitudine ca viitorul
ASC poate avea potential de a deveni ,,Standardul de Aur” pentru unele tipuri
de scolioza.

3. Pentru a gasi raspunsul la mai multe intrebdri, ar fi binevenita
efectuarea unui studiu comparativ, multicentric, prospectiv, randomizat, care
cu siguranta ar confirma sau infirma superioritatea uneia din aceste tehnici
chirurgicale si probabil ar fi posibild si stabilirea unei conduite pre-intra- si
postoperatorii mai sigure.
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DISFUNCTIILE VEZICII URINARE SI A COLONULUI LA COPII:
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Introducere: Disfunctiile vezicale si colonice (DVC) descriu un spectru de
simptome ale tractului urinar inferior, asociate cu dizabilitati functionale
pelviene, manifestate prin colostaza si incontinenta fecala. Dereglari de control
al defecatiei si mictiunii afecteaza statut somatic si psiho-emotional al copilului.

Scopul lucririi: Evaluarea abordarii diagnostice si a optiunilor terapeutice in
disfunctile vezico-colonice la copii, precum si analiza corelatilor dintre DVC si
comorbiditatile asociate.

Materiale si metode: Studiul include un lot de 20 pacienti cu varste intre 5
si 17 ani, diagnosticati cu DVC, examinati in perioada [2023 - 2024] in cadrul
IMSP IM si C. Evaluarea anamnestico-clinicd a inclus: scoruri clinice, agenda
mictionald si de defecatie, ecografie, cistometrie cu electromiografie perineala,
RMN. Tratamentul a inclus interventii educationale.

Rezultate: 100% dintre pacienti au prezentat constipatie cronica, iar 45%
encoprezis. Infectii urinare recurente au fost identificate la 80%, reflux vezico-
ureteral la 25% dintre copii. Tulburari neuropsihiatrice au fost prezente la 5%.
Dupa 6 luni de terapie conservativa, 75% au prezentat ameliorare semnificativa
a simptomatologiei urinare si intestinale. in 75% din cazuri a fost necesard
includerea tratamentului medicamentos. Rezultatetele mai modeste s-au
inregistrat in randul copiilor cu tulburari de neurodezvoltare si celor cu
malformatii a axului neuronal spinal. 3 % din pacienti nu au prezentat raspuns la
tratamente specializate.

Concluzii: DVC reprezintd o entitate complexa si frecvent subdiagnosticata,
care necesitd o abordare multidisciplinara. Identificarea precoce DVC contrubuie
la profilaxia complicatiilor si la Tmbunatatirea calitatii vietii copiilor.
Comorbiditatile neuropsihiatrice impun adaptarea individualizata.

Cuvinte cheie: DVC, Constipatie, Enconprezis, Disfunctie mictionald, Copii.
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POST-INFECTIOUS OPTIC NEURITIS IN CHILDREN:
A SYSTEMATIC REVIEW OF RECENT EVIDENCE

Victoria Verejan, Eugeniu Bendelic

Department of Ophthalmology State University of Medicine and Pharmacy
,,Nicolae Testemitanu”, Chisinau, Republic of Moldova.

Abstract

Aim of the research was to outline etiological triggers, clinical
presentation, diagnostic approaches, treatment strategies, visual as well as
neurological outcomes.

Methods: Twenty-three patients with persisting visual symptoms after
viral infections have been examined. A series of tests have been undergone
in order to establish visual pathways alteration.

Results: A probable post-infectious immune-mediated etiology was
identified in the majority of cases, accounting for approximately 65% (n=15)
of patients. These children typically developed visual symptoms within 1—4
weeks after resolution of a self-limited viral illness and demonstrated clinical
and paraclinical features consistent with optic nerve inflammation. In
approximately 13% of cases, visual pathway impairment was attributed to
direct or para-infectious viral involvement of the optic nerve. These cases
were characterized by an acute or subacute onset of visual symptoms
occurring during or shortly after the viral illness, in the absence of
radiological features of demyelination. The etiological agents most
frequently implicated included varicella-zoster virus (post-varicella and post-
herpetic forms), measles virus, and other common neurotropic viruses, based
on clinical history, serological evidence, and temporal association with
infection.

Conclusions: Post-infectious optic neuritis in children is most commonly
immune-mediated, with a smaller proportion associated with post-viral
demyelinating processes or direct viral effects on the optic nerve. Accurate
diagnosis relies on a combination of clinical history, neuroimaging, and
immunological markers to guide appropriate management. Early recognition
and treatment are associated with generally favorable visual outcomes in the
pediatric population.

Key words: optic neuritis, children, vision alteration.
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Abstract

Introduction. Pancreatic pseudocysts (PP) in children represent a
common complication of acute or traumatic pancreatitis. They consist of
enzyme-rich fluid collections surrounded by a non-epithelial fibrous wall.
Clinical manifestations vary from asymptomatic evolution to abdominal pain,
obstruction, or septic complications.

Objective. To evaluate the clinical, imaging, and therapeutic
characteristics of pancreatic pseudocysts in children in order to optimize
diagnostic and treatment strategies.

Material and methods: This retrospective study included 62 pediatric
patients diagnosed with pancreatic pseudocysts between 2020-2024.in IMsi
C. Patients ranged from 3 to 16 years of age. Diagnosis was established by
abdominal ultrasound and CT scan. Management strategies included
observation, minimally invasive drainage, or surgical intervention.

Results. Pseudocysts developed most commonly following acute
pancreatitis (64.5%) or abdominal trauma (27.4%). Sizes ranged from 2.5 to
14 cm. Conservative treatment was effective in 46.7% of cases with complete
resolution. Ultrasound-guided percutaneous drainage was required in 32.2%,
while 21% underwent internal drainage or open surgery. Complications such
as infection or hemorrhage occurred in 11.3%. The overall therapeutic
success rate exceeded 95%.

Conclusion. The management of pancreatic pseudocysts in children must
be tailored to etiology, size, and symptoms. While small asymptomatic
pseudocysts can be monitored, larger or complicated lesions require
minimally invasive or surgical drainage. Appropriate technique selection
reduces complications and ensures favorable outcomes.

Keywords: Pancreatic pseudocysts, children, ultrasound, surgical drainage.
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BOALA POLICHISTICA RENALA LA COPIL.
DIAGNOSTIC SI TRATAMENT
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Introducere. Boala polichistica renald (BPR) este una dintre cele mai
frecvente afectiuni genetice renale, afectdnd aproximativ 1 din 4000—8000 de
nou-ndscuti [2, 3]. Din punct de vedere anatomic, patologia datd este
caracterizatad prin formarea de multiple chisturi la nivelul rinichilor, care
evolutiv duc la cresterea progresiva a volumului renal si Boald Cronica dre
Rinichi [2, 5, 6]. Cercetérile arata, ca formele autosomal recesive (ARPKD)
se manifestd precoce, adesea in perioada neonatald, cu afectare hepatica
asociatd, in timp ce formele autosomal dominante (ADPKD) au debut tardiv
[2, 4, 6]. In ultimele doui decenii, gratie tehnologiilor imagistice si genetice
are loc o intelegere mai detaliatd a mecanismelor patofizilogice si a
variantelor fenotipice ale bolii [3, 5].

Obiective: Evaluarea particularitatilor clinice, imagistice, genetice, a
strategiilor de tratament actuale in polichistoza renala la copil, cu accent pe
formele cu debut pediatric precoce [1, 2].

Materiale si metode: A fost efectuatd o sintezd narativd a surselor
bibliografice stiintifice indexate in baze de date internationale (PubMed,
KDIGO 2025 Clinical Practice Guideline, Google Scholar). Au fost incluse
articole de revizuire, studii clinice si ghiduri practice actualizate privind
diagnosticul si managementul ARPKD si ADPKD la copil [1 - 6].

Rezultate. Analiza literaturii de specialitate a evidentiat diferente
semnificative intre formele autosomal dominante si recesive ale bolii [2, 3].
Astfel, ARPKD este asociata cu mutatii in gena PKHD1 si se manifesta prin
dilatarea canalelor colectoare si fibroza hepaticad congenitald [4]. ADPKD
este determinatd de mutatii la nivelul genelor PKD1 si PKD2, responsabile
pentru sinteza policistinei 1 si 2, proteine implicate in reglarea calciului
intracelular si a proliferarii celulare [2, 3]. Dezvoltarea chisturilor este
influentata de activarea anormala a cailor de semnalizare mTOR si cAMP,
motiv pentru care terapia tintita cu tolvaptan sau inhibitori mTOR a devenit
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un domeniu de cercetare activ [5]. Supravietuirea neonatala este critica cu o
ratd de ~70% in primul an de viatd [4]. Ghidul KDIGO 2025 recomanda
efectuarea ecografiei abdominale la copiii cu antecedente familiale si
imagistica suplimentard (RMN/CT) daca diagnosticul ramane incert [1, 6].
Testele genetice sunt indicatie pentru copii cu suspiciune, fara istoric familial
sau cu imagisticd incertd [1, 3]. Pentru evaluarea evolutiei bolii se va
monitoriza tensiunea arteriala: tintd < percentila 50 pentru varsta/sex/inaltime
sau <110/70 mmHg la adolescenti; eGFR, proteinuria si htTKV [1]. In
ultimele ghiduri KDIGO (2025), se subliniaza importanta consilierii genetice
a familiilor si a screeningului ecografic in cazurile cu istoric familial pozitiv
[1, 2]. Studiile recente exploreaza terapii inovatoare, precum agenti
antiinflamatori, inhibitori de canale ionice si terapii moleculare ce vizeaza
expresia genei PKDI1 [5].

Concluzii. Boala polichistica renala la copil ramane o provocare majora
in nefrologia pediatricd [2, 4, 6]. Progresul in geneticd si imagistica a
imbunatatit considerabil capacitatea de diagnostic precoce si de
individualizare a tratamentului [3, 5]. Este esentiala colaborarea
multidisciplinara intre nefrolog, genetician, imagist si chirurg pediatru pentru
o gestionare eficienta a pacientilor [1]. Directiile viitoare vizeaza
implementarea terapiilor moleculare si a screeningului neonatal bazat pe
secventiere genomica pentru identificarea precoce a formelor severe [1, 2].

Cuvinte-cheie: Boala polichistica renala, ARPKD, ADPKD, mutatii
genetice.
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Introducere. Atrezia duodenald reprezintd o malformatie congenitald
relativ frecventd a intestinului subtire — estimatd la aproximativ
1 1a 5.000-10.000 de nou-nascuti. Atrezia de duoden apare prin intreruperea
sau lipsa canalului intestinal la nivelul duodenului, adesea ca urmare a
necunoasterii complete a recanalizarii in perioada embrionard timpurie.
Diagnosticul prenatal a castigat importanta datoritd progreselor in imagistica
(ecografie, RM fetald), genetica fetald si planificdrii perinatale. Totusi,
detectabilitatea prenatald variaza si depinde de forma anatomica a leziunii si
de prezenta sau absenta altor anomalii asociate [1, 2].

Obiective: Evaluarea caracteristicilor clinice, imagistice, genetice si
strategiilor actuale in diagnosticul prenatal a atreziei duodenale (imagistica
fetald, investigatii genetice, management prenatal), cu accent pe progresele
recente si prevenirea complicatiilor neonatale.

Materiale si metode: A fost efectuatd o revizuire narativa a literaturii
publicate in baza de date internationale ( PubMed, PubMed Central, MDPI,
Wiley Online Library). Au fost selectate studii si recenzii care trateaza
imaginistica prenatald (ecografie, RM-fetald), ratele de detectie prenatala,
asocierea cu anomalii cromozomiale si recomandari privind testarea genetica
si managementul perinatal [1 — 5].

Rezultate. Analiza literaturii de specialitate a demonstrat ca progresele
semnificative in diagnosticul prenatal al atreziei de duoden sunt atribuite
perfectionarii tehnicilor ecografice de inalta rezolutie si dezvoltarii metodelor
de imagistica fetald complementare, precum ultrasonografia tridimensionala
si rezonanta magneticd nucleara fetald [1]. Studiile recente confirma ca
ecografia de trimestru II, efectuatd intre sdptdmanile 18-22 de gestatie,
permite identificarea semnului patognomonic ,,double bubble”, corelat
frecvent cu polihidramniosul, cu o sensibilitate diagnostica raportatd intre
70-85%. Rezonanta magnetica fetald a demonstrat utilitate suplimentara in
cazurile cu vizualizare ecografica limitatda sau in prezenta anomaliilor
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asociate complexe, oferind o evaluare mai precisd a segmentului atrezic si a
posibilelor leziuni aditionale [1, 2, 4]. Diagnosticul genetic prenatal prin
testare moleculara a devenit esential 1n identificarea aneuploidiilor asociate,
in special a trisomiei 21, 18 si 13, prezente in 25-40% din cazuri [5].
Ghidurile internationale actualizate (ISUOG 2024, NICE 2023, ACOG 2023)
recomanda consilierea geneticd obligatorie si evaluarea ecocardiografica
fetald 1n toate cazurile de atrezie de duoden diagnosticatd prenatal, datorita
asocierii frecvente cu malformatii cardiace congenitale, cum ar fi CAP, FOP,
DSA, DSV (pana la 30% din cazuri) [3]. Cu toate acestea, provocarile persista
in diferentierea formelor complete de atrezie de cele partiale, in detectarea
precoce a formelor izolate fara semne ecografice tipice si in standardizarea
protocoalelor de urmarire intrauterina.

Concluzii. Diagnosticul prenatal al atreziei de duoden reprezintd un
domeniu in continua dezvoltare, aflat la intersectia dintre progresul
tehnologic imagistic, genetica moleculard si managementul obstetrical
personalizat. Avansul ecografiei de 1inaltd rezolutie, al tehnologiilor
ultrasonografice tridimensionale si al rezonantei magnetice fetale a permis
cresterea semnificativd a acuratetei diagnostice si identificarea precoce a
anomaliilor asociate, contribuind la optimizarea consilierii prenatale si a
planificarii perinatale multidisciplinare. Cu toate acestea, provocarile raiman
in ceea ce priveste standardizarea criteriilor ecografice timpurii, diferentierea
formelor izolate de cele sindromice si implementarea universala a testarii
genetice avansate in practica curentd. Directiile viitoare se axeazd pe
extinderea screeningului genomic non-invaziv si pe consolidarea colaborarii
interdisciplinare intre obstetrician, genetician si chirurgul pediatric, in
vederea reducerii mortalitdtii neonatale si Imbunatatirii prognosticului
postnatal [1 —5].

Cuvinte-cheie: atrezie duodenala, diagnostic prenatal, “double bubble”,
RMN fetala, trisomie 21, consiliere prenatald.
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