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ADNOTARE
Incidenta, diagnosticul precocgi managementul tratamentului malformatiilor renourinare
la copii

Tez de doctor Trstiinte medicale. Chinau, 2016. Structura tezdntroducere, 5 capitole
de studiu propriu, concluzii recomandri, indice bibliografic — 125 de surse. Lucraredees
expug pe 119 pagini de text electronic. Materialul icgradic include 26 figurisi 17 tabele.
Rezultatele ofinute au fost raportate in cadrul a 22 de publigtintifice.

Cuvinte cheie: malformaie reno-urinat, reflux vezico-renal, hidronefréz diagnostic precoce,
factor predispozant.
Domeniul de studiu: pediatria. Scopul. Studierea incidgei si argumentarea metodelor de
diagnostic precoce al malforiibor reno-urinare la copii pentru elaborarea aigoului de
management medical
Obiectivele lucririi:

1. Studierea incidaei patologiei nefro-urinare depistate antengtapostnatal, conform

datelor adresabikitii.
2. Determinarea factorilor predispozaim apariia malformaiilor nefro-urinare.
3. ldentificarea rolului infegei urinare in patologia nefro-uriracongenital si elaborarea
programelor de profilaxigi tratament in perioada neonatail cea de sugar.

4. Modelarea unui algoritm de diagnosticare precoaramnaliilor tractului urinar.

5. Organizarea unui sistem de monitorizare a patologitro-urinare.
Noutatea stiin tifica a rezultatelor obtinute. Pentru prima détin RM s-au efectuat ceréet
stiintifice orientate spre determinarea morkigt prin anomalii nefro-urinare, depistare
antenataki postnatal, s-au evidgat modalititile de diagnosticare precoce a acestor magads
a elaborat un sistem de monitorizare a acestudganaladii.
Problema stiin tifica solufionata in cercetare S-a elaboragi s-a valorificat in practic un
sistem inedit de monitorizare la nivel tltmal a patologiei nefro-urinare, care s-a dovedit
oportun n depistarea formelor asimptomatice de MGn definirea tacticii de tratament
conservativ, care odafplicat, previne eficient ap#éga infegiei urinare, reduce considerabil
numarul complicaiilor, necesitatea sofiilor chirurgicalesi nivelul de invalidizri la copii.
Semnificatia teoretici. Rezultatele studiilorstiintifice au o valoare practic semnificatiw,
servind ca baz in acordarea asistgm medicale oportunei calitative pentru copiii cu
malformaii congenitale nefro-urinare.
Valoarea aplicativa a lucrarii . Rezultatele studiilor au servit drept indrumdridstn acordarea
asistemei medicale oportung calitative copiilor cu malform@ congenitale nefro-urinare.
Implementarea rezultatelor stiin tifice: rezultatele studiului au fost implementate n\diettea
practia a specialtilor IMSP Institutul Mameisi Copilului, cu contribtie la diagnosticul
precoce al malformalor reno-urinare.



PE3IOME
3a0oJsieBaHue, pAaHHSSI JUATHOCTHKA M yIIPABJIEHHE JIeYeHNEeM aHOMAJINA oYeK 1
MOYEeBBIBOASIIIIUX MyTel y AeTei

Juccepranys Ha COMCKaHUE YUE€HOW CTENEeHU KaHIuAaTa MeJUIIMHCKUX HayK. Kummnay, 2016.
Crpykrypa pabGorbl. Bpenenue, mnsaTh rjaB COOCTBEHHOTO HCCJIENOBaHUS, BBIBOABI U
pexomenmanuu, oubnuorpaduueckuii ykazarenb u3 125 ucrtounukon. Pabora mpeacraBineHa Ha
119eu cTpaHWIaX MAIIMHOMMCHOTO TekcTa. MKkoHorpaduueckuit marepuayn BKiIro4daeT 26
pucynkoB u 17 Tabnuu. [lomydeHHble pe3ynbTaThl ObUIM OMYOJMKOBaHBI B 22 Hay4yHBIX
U3JIaHUSX.

KiroueBble c10Ba: aHOMaIMM MOYEK M MOYEBBIBOJASAIIMUX IYyTEH, My3bIPHO-MOYETOYHUKOBBIN
pedrokc, ruipoHedpo3, paHHSS TUarHOCTHUKA, Tpepacioiararonui (haxkTop.

O0J1acTh HCC/IEIOBAHNS. TIEUATPUS

Hean. N3yuenue 3aboseBaeMoCTH M 00OCHOBAHHWE METOJIOB paHHEW NUAarHOCTHUKUA aHOMAJIUN
MOYEK M MOYEBBIBOIAIIMX IMyTEH y AeTed C Lenbio pa3pabOTKH alropuTMa MEIUIIUHCKOTO
yIpaBJICHHUS.

3agaun padoThI:

1. Uzyuenue YaCTOThI He(POIOTHIECKOM u YPOJIOTMYECKOM MaTOJIOTHIA,
JTUArHOCTHPOBAHHOU Tpe- ¥ MOCTHATAILHO COTJIACHO JaHHBIM 00paIiaeMoCTH.

2. Ompenenenue Mpeapacrnojararonmx (HaKTopoB, CHOCOOCTBYIONIUX BO3HUKHOBEHHIO
HE(POJOTUIECKHIX U YPOJIOTUIECKUX aHOMAIUH.

3. BbigBienue ponrd MH(PEKIUUM MOUYEBBIX MYTEHl BO BPOXKICHHBIX HE(GPOIOrHUYECKON Hu
YpOJIOTHUECKOM  aHOMalMAX, a Takke pa3paboTka  NpOUIAKTUYECKHX |
TEpaneBTUYECKUX MPOTpaMM BeJIeHHUS JeTei B HEOHATAILHOM U IPYIHOM MEepUoIax.

4. Pa3paboTka alropuT™Ma paHHEeH TUarHOCTUKU aHOMAJIMH MOUYEBBIBOASIINX MTyTeH.

5. Opranuzaiys cucTeMbl MOHUTOPUHTA HE(PPO-ypOIOrHUECKON MaTOIOTHH.

HayyHasi HOBH3Ha NOJIy4eHHBIX pe3yJabTaToB. BrepBoie B MonnoBe ObUTH TpOBEIEHBI
Hay4yHbI€ HCCIIEIOBAaHUS, HalpaBiCHHbIE Ha BbISIBICHHE 3a00JIeBa€MOCTH B CBSI3U ¢ Hedpo-
YPOJIOTHYECKUMU aHOMAJTUSIMH, BBISBIEHHBIMH TIpPe- U MOCTHATAILHO, OBLTH HAWIEHBI CIIOCOOBI
paHHEW MUarHOCTHKW ATUX 3a00JieBaHHWM, a Takke Obuia pa3paboTaHa CHCTEMa MOHHMTOPHHTA
TaKoro poja 3a00IeBaHHIA.

Hayuynas npo0OJiema, pellileHHass B HccjaeloBaHuMu. bruta paspaboraHa W TpuMEHEHa Ha
NpaKkTUKEe Ha HAI[MOHAIBHOM YpPOBHE HOBas CHCTEMa MOHHUTOPHUHTAa HE(PPOIOTHYECKOH U
YpOJIOTMYECKOIN MaTOJOTH, KOTopas 3apeKoMeHaoBajga ce0s Kak CBOEBPEMEHHOE CPEACTBO B
BBISIBJICHMH OECCUMITOMHBIX (DOPM BPOXKICHHBIX aHOMAIIMH, a TaKXKE B OMPEACICHUN TaKTUKU
KOHCEPBATUBHOIO JIEYEHMs, KOTOpoe, OyIydd OJIHaXAbl MPUMEHEHHbIM, 3(h(EKTUBHO
MPEeIOTBpaIacT BOZHUKHOBEHNE MH(EKIIMH MOYECBBIBOISIIUX IYTEH, 3HAYUTEILHO COKpAaIlaeT
KOJIMYECTBO OCJIOXKHEHHH, HEOOXO0AUMOCTh B XUPYpPrU4eCKOM BMEILIATENIbCTBE, 4 TAKXKE YPOBEHB
VHBAJIUJHOCTU CPEU JETEH.

Teopernueckass 3HAYMMOCTb. Pe3ynbTaThl HAy4HBIX HCCIIEIOBaHUI HMEIOT CYHIECTBEHHOE
IIPAKTUYECKOE 3HA4YCHHE, BBICTYNAs B KAauyeCTBE OCHOBBI I OKa3aHMsSl CBOEBPEMEHHOW U
KaYeCTBEHHOW MEIUIIMHCKOM TIOMOIIM JIeTM C BpOXKICHHBIMU HE(PPOIOTUYECKUMHU U
YPOJIOTUYECKUMH aHOMAJIUSMH.

IIpakTnyeckasi meHHOCTHb PadoTbl. Pe3ynbTaTbl HCCIEAOBAaHUS TMOCITY)XWUIM B KayeCTBE
COJIMAHOTO PYKOBOJACTBA B NPEAOCTABIECHUH CBOEBPEMEHHOM M KAYECTBEHHOW MEIULMHCKOMN
MOMOIIH JIETSIM C BPOXKJIEHHBIMU He(PO-yPOJIOTHYECKUMU aHOMATHSIMHU.

BHenpeHue Hay4YHBIX pe3yJbTaToB. Pe3ynbpTarsl vccienoBaHUs OB IPUMEHEHBI B MIPAKTUKE
crnenuanuctoB OMCY Hucturyra Matepu u PeGenka, BHeCs BKJIaJ B PaHHIOIO JUATHOCTHUKY
HEPPO-ypOJIOTHIECKUX ITOPOKOB.



SUMMARY
Incidence, early diagnosis and management of renahd urinary malformations treatment

in children

Doctoral thesis in medicine. Gimau, 2016.Thesis structure Introduction, five chapters of
personal study, conclusions and recommendatiobBobraphic index — 125 sources. The thesis
is exposed on 119 pages of typed text. Iconograplaierial includes 26 figures and 17 tables.
The results obtained were presented in 22 sciemifblications.

Keywords: renal and urinary malformation, vesicoureterallwef hydronephrosis, early
diagnosis, predisposing factor.

The field of study: pediatria

Aim. Studying the incidence and the argumentation ethods of early diagnosis of renal and
urinary malformations in children in order to deygthe medical management algorithm.
Thesis goals:

1. Studying the incidence of the kidney and urinaactrpathology detected antenatal and
postnatal, according to addressability data.

2. Determining the predisposing factors causing tigeapmnce of congenital malformations
of the kidney and urinary tract.

3. lIdentifying the role of urinary infection in congtal pathology of the kidney and urinary
tract and developing programs for prevention aedtinent during neonatal and infancy
periods.

4. Modeling the algorithm for early diagnosis of urip&ract anomalies.

5. Organizing a system to monitor the pathology ofkismey and urinary tract.

Scientific novelty of the results obtained For the first time in Moldova there have been
conducted scientific researches aimed at detergnimiorbidity caused by anomalies of the
kidney and urinary tract, detected antenatal aednatal, there have been outlined the ways for
early diagnosis of these diseases and has beeiopestea monitoring system of this kind of
diseases.

Scientific problem solved in the researchThere has been developed and put into practice at
national level an inedited system to monitor ththplgy of the kidney and urinary tract, which
proved to be timely in detecting asymptomatic foroisCM, as well as in defining tactics of
conservative treatment, which, once applied, dffelt prevents the appearance of urinary
infection, reduces considerably the number of cacapbns, the need for surgical solutions and
the level of disability in children.

Theoretical significance. The results of scientific studies have a signiftcpractical value,
serving as a basis for timely and qualitative maldessistance for children with congenital
malformations of the kidney and urinary tract.

Applicative value of the work The study’s results have served as solid guidanpeoviding a
timely and qualitative medical assistance to chkidwith congenital malformations of the
kidney and urinary tract.

Implementation of scientific results The results of the study have been implemented in
practice of specialists from the PMSI Mother andlclinstitute, contribuiting to the early
diagnosis of congenital malformations of the kidaeyl urinary tract.
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Odds ratio
Polichistoz renah autosomal dominaft
Polichistoz renak autosomal recesiv
Reflux vezico-ureteral
Sindromul Eagle-Barrett
Sistemul reno-urinar
Viteza de sedimentare a hematiilor
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INTRODUCERE

Actualitatea si importanta problemei abordate. Conform Organizgiei Mondiale a
Sinatatii, malformagiile congenitale se impun drept o problemajof de gnatate publi@ si
constituie cea de a 5-a caude deces (276 mii nowscyi in 2013) Tn primele 4aptamani de la
nastere. Registrele EUROCAT estimé@az mortalitate perinatalde 0,9 la 1.000 de stari si o
pondere generalde 104 000 (2%) cazuri la 5,2 milioane detea/anual [40,101,122].

Potrivit aceluigi forum medical suprem, circa 5% din noiésaui sufeia de afeguni
ereditare, iar 40% din decesele infangileizabilititile din perioada copiliei sunt condionate
de factori ereditari. In ultimele decenii in Repaal Moldova rata malformélor congenitale
ramane constant nalt poztionandu-se pe locul doi in structura mortiitinfantile: in anul
2009 — 27%, in anul 2010 — 29,4%, Tn anul 2011,2%%i in anul 2012 — 36,4%. In anii 2011-
2012 structura malformidlor congenitale in Republica Moldova a fost doatinde malformaéi
congenitale multiple (25%), cele ale sistemului eostnuscular au constituit 19%, iar
malformaiile cardiovasculare - 15%. In acgldnterval a fost semnalatsi o tendina de
crestere a incidegei anomaliilor sistemului renal - de la 4,5% inla2@d 1 la 9,4% in anul 2012
[8,101,104,105].

Peste tot in lume anomaliile tractului reno-urisant cele mat frecvente [7,13,21,43].
Republica Moldova nu este o exgepiar potrivit registrelor spitaligg, nivelul de depistare a
MC ale sistemului urinar este in continascensiune. Analiza datelor digefie medicale ale
pacienilor externai din seg¢ia Nefrologie a consemnat o ttigkalitate - majoritatea cazurilor de
anomalii ale tractului reno-urinar sunt diagnoggctardiv, dup varsta de 7 ani. Spre exemplu,
in anul 2004 au fost diagnosticprimar 121 copii cu anomalii ale tractului renonar, ceea ce
constituie 13,44 % din totalitatea copiilor intetinen seg¢ia Nefrologie a Instittiei Medico-
Sanitare Publice Institutul MamgiCopilului (IMSP IMsi C).

Conform datelor din registrele spitalgtie nivelul de depistare a MC ale sistemului urinar
este in crgere de 4,8 ori. Analiza datelor digdie medicale ale pacigilor externai din segia
Nefrologie a aitat & majoritatea cazurilor de anomali de tract renovarisunt diagnosticate
tardiv, dup varsta de 7 ani. in anul 2004, primar au fost wéetjcai 121 copii cu anomalii ale
tractului reno-urinar, ceea ce constituie 13,44% thtalitatea copiilor internain segia
Nefrologie a IMSP Institutul Mamai Copilului [7].

in segia de Urologie a IMSP IMsi C pe parcursul ultimilor 4 ani s-au efectuat
nefrectomii la 94 copigi heminefrectomii la 6 copii, ceea ce constituiédl@in nunirul total de

copii internai. Malformatiile reno-urinare sunt af@ani ce necesit adesea intervein medico-



chirurgicale complexe. Astfel din cei 138 copiigntgi in anul 2004 cu hidronefra38 (27,5%)
au fost supgi tratamentului chirurgical, din 95 copii cu reflwezico-renal - 42 (44,2%) au
urmat coretii chirurgicale, din 36 copii cu megaureter reflaka 25 (69,4%) au fost opergi
toti cei 26 copii cu megaureter obstructiv (100%) est Supsi tratamentului chirurgical.

Motivul adredgrii copiilor malformaii reno-urinare dup asistega medicah este infega
tractului urinar [8,9,23,50,82]. Inf@de tractului urinar la copii sunt extrem de pobnfe si
prezint tablouri clinice variate in raport cu localizaiegectiei (inalai sau joas) si termenul ei
(varsta copilului, uropatia subiacéhpt La nou-rascui si in primul an de vig a copilului
manifestirile clinice sunt nespecifice, dar diagnosticul jwecoce este decisiv pentru a preveni
degradarea acestora cu o evi@lspre insuficienta renatronic terminak [2,6,25,38,71].

In literatura de specialitate se ingisisupra screening-ului prenatal al malfofiitea
reno-urinare prin ecografia efectiidntre sptamanile 20-22 de gesta si screening-ul neonatal,
realizat prin efectuarea unei ecografii renale fima siptamam de viga, completai cu o
cistografie migonak si urografie intra-venodssau scintigrafie renalin prima lud de viga.
Numeroase studii evidgazi importanta acestui screening in diagnosticareanafitor de tract
urinar. Urmiirind aceste protocoale, uropatiile fetale pot fagtiosticate atat antenatal gat
postnatal, oferind posibilitatea unor intertieterapeutice sau chirurgicale oportugigprecoce
[10,16,102,120,123,125].

Malformaiile congenitale ale sistemului reno-urinar la ¢opint in@ un domeniu
insuficient cercetat, in special in gpaRepublicii Moldova, unde exi&tpuine date cu referire
la nivelulsi structura morbidigii prin malformaii nefro-urinare. Sunt sporadigeincompletesi
studiile care au vizat grupele de risc antenataleste elucidat plauzibil rolul infgei urinare in
patologia nefro-urindr congenital si, prin urmare, nu se poate vorbi despre existamui
programstiintific argumentat de monitorizarg depistare activ a malformailor congenitale
nefro-urinare.

Toate cele relatate ne-au ghidat in ifede a realiza un studiu cafese fundamenteze
pe investigareatiintifica complex a malformailor reno-urinare atestate in poptidade copii
din tara noast.

Scopul studiului

Studierea incidgei si argumentarea metodelor de diagnostic precoceadformgiilor
reno-urinare la copii pentru elaborarea unui atgpde management medical adecvat

Obiectivele tezei:

1. Studierea incidaei patologiei nefro-urinare depistate antenagtapostnatal, conform

datelor adresabikitii.
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2. Determinarea factorilor predispozamaternisi fetali Tn apania malformaiilor nefro-
urinare.

3. Identificarea rolului infegei urinare Tn patologia nefro-urinracongenital si elaborarea
programelor de profilaxigi tratament in perioada neonatail cea de sugar.

4. Modelarea unui algoritm de diagnosticare precoem@maliilor tractului urinar la nou-
nascutsi sugatr.

5. Ordonarea unui sistem adecvat cgiildr existente de monitorizare a patologiei nefro
urinare.

Noutateastiin tifica a rezultatelor olkginute

in premies s-au efectuat cercet stiintifice orientate spre determinarea inciginyi
structurii morbidisitii (incidentei si prevalenei) reale prin anomalii nefro-urinare depistare
antenataki postnatal cu utilizarea metodelor contemporanewdguaresi analiz, orientate spre
determinarea priottilor ce tin de perfegonareasi optimizarea acoritii asistenei medicale
copiilor cu malformégi congenitale.

In premies a fost efectuat o analiz amph a factorilor de risc socio-demografici,
economicisi medicali (inclusiv administrarea necontrala medicamentelor), care influeaz
sanatatea femeilor nscinate, iar in temeiul acestora s-au elaboragdiirstrategice de
organizare a asistgn medicale cu acest subiect. In baza idetifigrupelor de risc antenatsil
postnatal a fost elaborat un algoritm de diagngstcoce al anomaliilor tractului nefro-urinar.

In premie# pentru Republica Moldova s-a efectuat o amalmpl ce a permis
identificarea rolului infegei urinare in patologia nefro-urirlacongenital si in baza &reia s-au
elaborat recomarnd de profilaxiesi tratament a infgtei in perioada neonatagi a sugarului.

n scopul prioritizrii metodelor contemporane de diagnostic precodefedtiilor de tract
urinar testul de apreciere a citokinelor in @r&a utilizat pe punctul de marcher al praeesau
absemei anomaliilor de tract nefro-urinar

Problemastiin tifica solutionata in cercetare

S-a elaboragi s-a valorificat n practic un sistem inedit de monitorizare la nivetional
a patologiei nefro-urinare, care s-a dovedit oporin depistarea formelor asimptomatice de MC
si Tn definirea tacticii de tratament conservatigre odat aplicat, previne eficient apéa
infectiei urinare, reduce considerabil naml complicaiilor, necesitatea sotulor chirurgicalesi
nivelul de invalidizri la copii. Sistemul dat a argumentaisurile ce pot asigura accesul copiilor

la asisterh medicad calitativa acordai la nivel republican in cadrul IMSP IM C.
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Rezultatele cercatilor stiintifice au fost utilizate pentru determinarea fregeersi
tipului MC, pentru evidegierea particulardtilor clinice si biologice si trasarea posibilitilor de
diagnostic precocg tratament eficient al acestor maladiilor la cogin Republica Moldova.

Semnificatia teoretica a cercetiri

Lucrareasi-a adus aportul la dezvoltarea metodologiei conmlege studiergi analiz a
problemelor cgin de diagnosticul, etiopatogenia, profilaiatratamentul malform@lor reno-
urinaresi al infegiilor tractului urinar la copii in relge cu factorii de risc ce le determiisau
condtioneaz apartia acestora. Postulatele emise sub acest aspeah&eni cu principiile de
cercetare internenalesi conceptul actual al pediatriei Tn acest domeniu.

Rezultatele ofinute au completat principiile teoretice de depistgarecoce, evideiere a
particularititilor evolutive si de monitorizare a malforngdor reno-urinare la copii. Studierea
riscului de apatie a malformgei in funaie de factorii de risc pe care 1i comgodopiii si
mamele acestora a contribuit la aprofundatéatei pediatrice la compartimentul respectiv.

Valoarea aplicativa a lucririi

Rezultatele studiilor ce au fost realizate sub ta@spect sunt de valoare pragtic
semnificati\a, servind drept indrumar solid Tn acordarea asisienedicale oportung calitative
copiilor cu malforméi congenitale nefro-urinare.

Rezultatele ofinute referitor la rolul infegei urinare, care apare frecvent pe fondalul
anomaliilor congenitale, au folosit pentru argunaeed& unor metode eficiente de profilaxie
tratament conservativ aplicat precgceportun acestor copii.

Analiza si evaluarea factorilor exosi endogeni ce conduc la ap#ai MC, catsi din
studierea evoliei maladiilor a rezultat cu elaborarea unui algorde diagnosticare actii
precoce prin utilizarea ecografiei renale ca testening la tp sugarii $natosi, rewind astfel
depistarea anomaliilor ce decurg latent sau asim@tic si anticipandu-se compligide si
eventualele intervein chirurgicale.

In urma cercetrile complexe asupra MC nefro-urinare la copii seait completarea
unor protocoale avizate de diagnostic prenataheonatal al malformalor reno-urinare in
dependetid de asocierea sau nu a intffe; prin care se poate implimenta un sistem efice
monitorizare a patologiei nefro-urinare la $cagionak.

Implementarea rezultatelor stiin tifice

Implementarea in practica rezultatelor cercatlor stiingifice se realizeaz in
conformitate cu Suplimentul la ghidul C fitmal de Perinatologie — Protocoalele de ingrigire
tratament Tn obstetricsi neonatologie (Utilizarea ecografiei renale in idegyrea malformilor

la nou-riiscui si sugarisi Infectia tractului urinar la nou#scutsi sugar), cu Agoritmii neonatali
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(Algoritm de diagnosticsi tratament pentru leucociturie la noaseui), elaborai de noi si
aproba de Ministerul @natatii al Republicii Moldovasi IMSP IMsiC. Aceste documente
includ descrierea nivelulwi structurii morbidititii prin malformaii nefro-urinaresi prezint
grupele de risc antenatal ce pot dezvolta o pailogfro-urinai.
Cele mai importante rezultate ale tezei sunt implatate in procesul didactic al
catedrelor de pediatrig mediciri de familie la etapele instruirii universitagigpostuniversitare.
Aprobarea rezultatelor
Materialele tezei au fost prezentate la diferiteufostiintifice de nivel ngonal si
interngional:
— Congresul Pediatrilagi Neonatologilor din RM, 2005;
— Congresul Interngonal de Nefrologie Pediatid¢ septembrie 2007, Budapesta, Ungaria;
— Conferina Stiintifica anuai a colaboratorilor si studenilor USMF ,Nicole
Testemianu”, 2007; 2008; 2009;
Congresul Interngonal de Nefrologie Pediatiic septembrie 2008, Lion, Fran
Societatea Pediatrilor din RM, 2008,

Congresul Pediatrilggi Neonatologilor din RM, 2009;

Societatea de Urologie, NefrologieTransplant renal din RM in 2009;

Congresul Intern@gonal de Nefrologie Pediatiicseptembrie 2010, New York, SUA;

Al V-lea Congres de Urologie, Dializi Transplant renal din Republica Moldova, iunie
2011;

— Congresul V al Fedetiai PediatrilorTarilor CSlsi Congresul VI al Pediatrilogi
Neonatologilor din RM, iunie, 2013, Gimau, Moldova.

Studiul a fost efectuat in baza temei aprobagetiina Seminarului de profil ,Pediatria”
de pe lang Ministerul Sinatatii si Protegiei Sociale din RM, din 01.02.2006, proces verlralln
si la ConsiliulStiintific al IMSP IMsiC din 30.03.2006, proces verbal nr. 1.

Teza a fost aprobata: Sedina comul a seg@ei Pediatriesi catedrei Neonatologie din
22.07.2015 (proces verbal nr. 52)in sedina Seminaruluitiintific de profil: 322.01 Pediatrie
al IMSP Institutul Mamegi Copilului la 18 decembrie 2015.

Teza a fost realizatin cadrul Laboratorulugtiintific de Perinatologie al IMSP Institutul
Mameisi Copilului.

Publicatiile la tema tezei.La tema tezei au fost publicate 13 krcstiintifice, inclusiv 4

articole originale de monoautorat, 5 rapoaiteomunicri rezumative la foruri de specialitate
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interngionale, 2 protocoale de conduiturativa si un algoritm de diagnostigi monitoring
preventiv.

Sumarul compartimentelor tezei. Teza este scrisin limba romaa cu titlu de
manuscris. Este expupe 119 pagini de text electronicse compartimentedzn: introducere,
revista literaturii, materialu$i metodele de cercetare, 3 capitole explorativesaiee se adaidg
sinteza rezultatelor ginute, concluzii, recomand practice, indicele bibliografic cu 125 de
surse citate. Lucrarea este ilustrati 26 de figurki 17 tabele. Tn compartimentimtroducere
se argumenteaz actualitateasi importana problemei cercetate, sunt formulate scopiul
obiectivele studiului, este relevatoutategtiintifica a rezultatelor ofinute, importaga teoretié
si valoarea aplicativ a luc#rii, este raportat aprobarea rezultatelor studiuldaterialul relatat
in capitolul | reflec& principiile pe care s-au fundamentat reperele ept@le ale cercati
recente asupra malformiéor nefro-urinare la copii, iar evaluarea problelor actuale se face
prin prisma datelor de ultifnora raportate in literatura de domeniu cu referir@daametrii de
incidena si de impact morbid al malforngidor reno-urinare. Deosebit de atent au fost aradd
publicgiile care analizeaz factorii determinafi si frecvertele anomaliilor reno-urinare in
diferite spai de pe glob. Un compartiment aparte al revisteblgaiilor de specialitate s-a
focalizat asupra posibifitilor si modului de operare a diagnosticului prg- postnatal al
malformaiilor reno-urinare la copii. Astfel sunt analizatzultatele cercetilor din literatura de
specialitate care sugeré@ainformativitatea examenului ecografic, recunoseoanim drept o
investigaie de valoare es@anla pe itinerarul urriririi prenatale a sarcinilor cu risc crescut.
Informatiile si sugestiile desprinse din procesarea atenpublicaiilor destinate problematicii
abordate au fost transpuse creativ in argumentareaipalelor repere ale viitoarelor ceraet
ale autorului sub acest aspe@apitolul 2 include tradjional proiectareasi argumentarea
lucrarilor ce urmeai a fi developate intru realizarea scopuluobiectivelor propuse. Astfel se
emite formula de concept scenariul de desfurare a celor daupaliere de cercaéti concepute
ca unstudiu analitic — de cohaft- pe de o partgl ca o cercetare degudiu gen descriptiv pe
de alta. Comun pentru ambele studii (cel descrigticel analitic — de cohai} au fost
obiectivele de evaluare a incidenmalformaiilor renourinare conform datelor adresahiiit
evaluareasi ajustarea la parametrii autohtoni a metodelodepistare precoce, monitorizagie
tratament al malformalor reno-urinare la copii. Tot aici au fost formate principiilesi criteriile
de selectare a loturilor de cercetare, pregumblocul de tehnici de explorare utilizate pe
parcursul studiului (investigia clinice, de laborator, cercet imagistice, examiiri

microbiologice, statisticgl epidemiologice.
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Capitolul 3 este un compartiment de cetgetproprii, in care sunt relatate rezultatele
examenului ecografic antenatal, efectuat la 500ed®ei cu sarciéh de peste 18aptamani, la
care s-au studiat avizgit multidimensional factorii de risc pe care ii coonfd aceste femegi
care s-ar putea implica in dezvoltarea unei miad&gr nefro-urinare.

Cele 148 (29,6%) de femei, latifecarora au fost suspectate schiribpatologice ale
sistemului reno-urinar, antate prin dilatarea bazinetului cu peste 5 mm, cEmnifica
dezvoltarea malformiei congenitalei anume prezea unei pieloectazii sau a hidronefrozei, au
fost reexaminate postnatal (noasauii), pentru ca in 16 cazurisse confirme prezea reak a
malformaiei renale la copil.

Din multitudinea factorilor analizain cadrul cercétii curente, inclusiv fumatul n
timpul sarciinii, alcoolismul, varsta de peste 3bahi a mamei la geere, diferii alti factori de
mediu, cel mai palpabil risc s-a apreciat peattministrarea necontrofaf medicamentelor, in
special a antibioticelor, sulfanilamidelgir antiviralelor — 10,94 (95 % Ii, 0,98 — 11,2). Ri$
dezvoltirii malformaiei se amplifi@ Tn cazul administirii acestor preparate in prima periéad
sarcinii — 15,6 (95 % Ii, 6,7 — 30,8) este ceva mai redus - in a doua perioad,5 (95 % II,
1,35-11,61).

Riscul de apatie a malformdei nefro-urinare este influgat de numerg factori
intrinseci si extrinseci, dar cel mai ponderal adesea decisiv este factorul predispunerii
ereditare. Studiul arborelui genealogic al femedor studiu (500), a constatat 99 (19,8%) de
cazuri in care anamneza ereditalenof prezema unei patologii urinare la membrii familiei.
Valoarea de 25,6 estindapentru riscul atribuabil denot puternid agiune a antecedentelor
eredocolaterale asupra dezidltanomaliei nefro-urinare la copil.

Cercetrile raportatein capitolul 4 s-au programat astfel incat materialul infotiomal
acumulat 8 se poat utiliza pentru a defini gte principii, eventuasi niste criterii de aplicare a
diagnosticului ecogafic pentru recugteaea n timp util a malfornidor renourinare la fety si
a dereglrilor urodinamicii la copii Tn primul an de W& In cazul celor 500 de femei cu satcin
de peste 18aptaimani s-a regit surprinderea la 147 din agtea a unor semnalmente sugestive
pentru malformgai ale aparatului renourinar. Cea mai frecdemhalformaie nefro-urinad
suspectdt pre-si confirmag postnatal a fost refluxul vezico-ureteral, depi$ta33 de cazuri,
inclusiv la 10 (30,3%) copii afectarea era bilal@sala 22 (69,7%) - unilateral Raportul fetie/
baieti a fostde 1 : 3,7 - 7 (21,21%) fetii 26 (78,79%) de dHeti.

Principiul de suport in supravegherea postaatamalformailor depistate a fost cel al
monitoring-ului refluxului vezico-ureteral al infegiilor afisate in cursul primului an de via

Un moment inedigi novator pentru diagnosticul infgei tractului urinar ce a survenit in primul
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an de vig a fost cel prin care autorul a supravegheat nuadie citochinelor ca mediatori ai
inflamaiel, inclusiv producerea factorului de nectdzmmorad-a (7,1+0,99 pg/ml)si cresterea
interleukinelor II-B (3,1£0,05 pg/ml¥i 1I-6 (1,4+0,05 pg/ml), depistate in titre majardh urina
acestor copii. Elevarea acestora la copiii cu IPcecum s-a demonstrat in acest studiu, se
coreleaz fidel cu exprimarea schiniblor infiltrativ-inflamatorii ale rinichilorsi depinde direct

de gradul deregtilor urodinamice. Un moment importagt faptul ca depistarea unor cifre
majorate de citokine la copiii cu ITU, dadrf dereghri ale urodinamicii, denéat despre
accentuarea proceselor infiltrativ-inflamatorii alstemului nefro-urinar.

in capitolul 5 se analizeaz principile de ansamblu ale supravegherii posieata
anomaliilor de rinichi/tract urinar diagnosticgieenatalsi se raporteaz observdile fixate pe
parcursul evoltiei sarcinii suspecte détfcu malformae renak si ulterior de supraveghere de
durat asupra copiilor apreaiapostnatal ca fiind puitori ai unei malformgai renourinare. Se
consemneazargumentat, & desi 80% din copiii la care prenatal s-au apreciahise suspecte
pentru o0 anomalie de dezvoltare a tractului urilkangtere se vor prezenta asimptomatici,
sugestiile oferite de diagnosticul antenatal ghededinicianul Tn depistarea atlor morbide
prevenibilesi diminueaz substarial riscul de mortalitate la agi copii. In plus, consultul
antenatal oferfamiliei o informaie importani referitor la conduita unui asemenea copil; devine
posibili initierea tratamentului profilactic cu antibiotice inegddu@ nagtere la copiii cu
hidronefroz, ceea ce previne dezvoltarea pielonefgit@i complicaiilor eventuale.

Rezultatele cercatilor sub acest aspect au fost transpuse prirogdada unui algoritm
de conduit curativa, care poate fi implementat la nivel dara si care poate ajuta la
supravegherea postnata copiilor cu anomalii ale sistemului nefro-urin&rin intermediul
acestui algoritm se va putea extinde marja de odpre a copiilor cu examene de diagnostic
precocesi cu investigdile necesare, prin carei utem oferi pacigior depistai tratamente

oportune.
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1. VIZIUNEA MODERN A ASUPRA FACTORILOR CE DETERMIN A
MALFORMA TIILE RENO-URINARE LA COPIl S| MANAGEMENTUL PREVENTIV
AL ACESTORA (REVISTA LITERATURII)

1.1. Parametrii epidemiologici ai malformaiilor reno-urinare in populatia de copii

Malformaiile congenitale constituie o problénmajoi de g$natate publi@ pe ntreg
mapamondul. La nivel european, monitorizarea epidi@gica a malformaiilor congenitale la
nou-riscui se efectuea prin registrele EUROCAT, din 1979, iar la nivebghl exisi un
program de supraveghere intagional - ICBDMS (International Clearinghouse for Congenital
Birth Defects MonitoringSystemy, ghidat de &tre Organizaa Mondiak a Sinatatii, din 1974
[57]. Obiectivele majore ale acestor organismerngnale sunt:

» estimarea datelor epidemiologice (incigerprevaleta)

» epidemiologia analitic (factorii de risc)

* identificareasi studierea potamlelor misuri preventive (suplimentarea cu acid folic
preconceponal)

» elaborarea indicatorilor de calitate (examenul eafigprenatal) [40,52,93].

Dupa EUROCAT, malformdile congenitale, sunt raportate ca avand o ponderg04 000
(2%) cazuri la 5,2 milioane de gtari/anual [34], iar conforn®rganizgiei Mondiale a Snatayii,
acestea constituie cea de a 5-a sade decesA76 mii nou-faiscui In 2013) in primele 4
siptaimani de la nglere, urmand ca incidgndupm complicaiile nasterii premature (965 mii),
complicaiile intranatale (662 mii), dupalte cauze (437 mii§i sepsisul neonatal (421 mii)
[61,122]. Registrele EUROCAT, s estimeaz o mortalitate perinatalde 0,9 la 1.000 de
nasteri [54].

Forurile interngonale la care ne-am referit stipul&@azza malformaiile congenitale
reprezing una din cauzele primordiale de maladii coniicde dizabilitate. Tn anul 2004 OM&S
estimat ponderea dizabitilor (figura 1.1) in raport cu anomaliile congeitgtala 100 mii
populgie, desemnand regiunile cu cei mai sugestivi irtdica

Pornind de la impactul socio-economic al anonmlitongenitale asupra sistemului de
sanatate, OMS elaboredazin anul 2010 rezotia privind nasurile de profilaxie primar
(prenatail) a malformailor congenitale, precungi de ameliorare a &ti de sinatate a copiilor

nascui cu dismorfisme congenitale.
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Fig. 1.1.Ponderea dizabilitilor de ginatate in raport cu anomaliile congenitale (100 mii
populaie), 2004[120].
lerarhizarea anomaliilor congenitale, ca imaginenglexa, este ofert de EUROCAT,

2014 (Figura 1.2, tabelul 1.1), unde anomalgengenitale ale rinichilogi tractului urinar
(CAKUT) se inglobeaxin alte malformai congenitale, cu o pondere de 11,3% [118]. Totada
aceeal asociaie includeanomaliilecongenitale ale rinichilogi tractului urinar in malformile
ce necesit intervenie chirurgicai in peste 80% de cazuri [41]. Zhonghua Er Ke Zg Zbil1
estimeai ca 1/3 (38,6%) din pacieincu CAKUT necestit intervenie chirurgicah [125].

Tabel 1.1 Prevalegaanomaliilorcongenitale ale rinichilogi tractului urinar [57]

Tipul malforma tiei Prevalenti |

Agenezie renad unilaterala

Fetusi 0,008%

Nou-nascui
Agenezie renad bilaterala

Fetusi 0,013%

Nou-nascui 1 la 30000
Hidronefroz a congenitah 1 la 1000 ascui vii
Hipodisplazie renak

Fetusi 0.027%

Nou-ndscui 1 la 400 @scui vii
Rinichi Tn potcoavi 1 la 1000 nou-#scuyi
PUV

Fetusi 0,003%
VUR

Sugarii cu hidronefroz la ecografie prenatai 3-19%

Copii 1-2%

Copii cu ITU 25 - 40%

Ureter dublu unilateral 1-8%
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Toate categoriile din eadrul propartiilor se exelud
reciproc. NTD si Interventic chirurgicald tipici
exclud Sindroamele genetice/cromozomiale.
Categoriile din figuri pot adfiuga mai mult deciit %
total din propartie, peniro cfi un singur copil poate

avea mai mulie anomalii.

13.2%

Fig. 1.2.Structura anomaliilor congenitale, conform EUROCARU14 [31].

Anomaliile congenitale ale rinichilosi tractului urinar (CAKUT) sunt datorate unor
deregiiri de embriogeneiza diilor urinaresi/sau ale rinichiului, situge din care rezuitdiverse
disfunaii ale aparatului urinar in ansamblu, acestea doinsi precondia primordiaf in
patologia renal cronic la populaia pediatrié@ [39,97, 98, 104]Ponderea avansaa anomaliilor
congenitale ale rinichilogi tractului urinar defingte actualitateai importarta acestei probleme
n nefrologia contemporanin special nefrologia pediatiicDe considerat estg¢ impactul lor
asupra #natatii organismului Tn crgtere,si nu n ultimul r&dnd - povara socio-econoie care
0 impune pentru sistemul danstate.

In Republica Moldova incidea Tnalti a malformailor congenitale (188,86 la 10000 nou-
nascui) a determinat serviciile de refetinsi initieze elaborarea programelortioaale de
sanatate prin efectuarea monitoring-ului malfonmiar congenitale la nivel de politicde stat,
in conformitate cu ordinul Nr. 129 din 27.04.198B Ministerului Sinatati al Republicii
Moldova. in baza ordinului dat, fiecare caz de Mépidtat la nou-#scut este declarat prin
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completarea obligatorie as@i standard de inregistrare — formularul medical3B/89/3, care
ulterior este expediat spre prelucraieanalizare la Centrul Ninal Stiintifico-Practic de
Sanatate Reproductiv Geneti@ Medicah si Planificarea Familiei [104].

Ponderea malforngidor sistemului urinar, conform CBPSRGMsi PF este de 1%, cir
care consuh cu cea raportatde Spitalul de Copii al Universiti din California (UCSF
Children’s Hospital at UCSF Medical Center), unda sstimat & anomaliile renale au o
frecvena de ~1% din nurrul tuturor examidrilor ecografice prenatale, este <1% in totalitatea
de nou-fscuii examinai clinic si de 7-9% - printre autopsiile efectuate [105pnBerea de cca
1% a MC ale tractului reno-urinar la noascui Th Republica Moldova reziddin faptul &
majoritatea acestor anomalii (40%) sunt depistatdivt, preponderent dépvarsta de 6-7 ani.
Astfel, Societatea Romande Nefrologiesi Urologie Pediatrig stipuleaz ca doar 24% din
cazuri sunt diagnosticate n primul an dg&,i46% cazuri intre 1 — 3 agii 20% cazuri intre 3 —

6 ani [7]. Lacunele diagnosticului precoce suntedatnatesi de evolgia asimptomati a
malformaiilor congenitale ale tractului reno-urinar sau oaea tabloului clinic sub diverse
maladii extraurinare achiznate. Aceste deficiega de diagnostic induc date statistice eronate,
care includ doar morbiditatea conform adresaipilitSe impun ca imperios necesargtai
cercefiri  multidisciplinare ample, bazate pe examenul ice@dcomplex sauscreening-ul
ecografic renal la tosugarii aparentasiatosi.

Screening-ulsugarilor 8natosi, prin examenul ecografic renal, in studiul efettule
Steinhardt et al. a constatata 2% din acgia prezentau o anomalie a tractului reno-urinar,
50% dintre care necesitau tratament chirurgicd].[2Radet C., Champion G. et al. [89] au
realizatsi ei screening-ulprenatal al malforntalor reno-urinare prin ecografie efectaain
saptamanile 18 — 20 de gesia, cercetarea s-a continuat @greening-ulneonatal, realizat prin
efectuarea unei ecografii renale In primgtdmaria de viga, completat cu o cistografie
mictionak si  urografie intravenodssau scintigrafie renalin prima lud de viaa. Astfel, din
100 de nou-iscui diagnosticé antenatal prin ecografie cu malforfigareno-urinat, la 71
cazuri postnatal s-a descoperit o anomalie aultdacteno-urinar, in 50% de cazuri fiind
confirmat diagnosticul antenatal.

Spectrul structural al CAKUT este extrem de largiariazi de la goare malformdi,
asimptomatice [15,74, 108,119], cum ar fi deduldasestemului colector, pdria malformaii

severe cu pericol vital - agenezia randdipo/displazia renal displazia renal polichistia,
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obstrugiile jonctiunii uretero-pelvice, mega ureterul, valva postagi uretrafi, refluxul vezico-
uretral etc.

Ponderea anomaliilor congenitale ale rinichilgr tractului urinar variaz in diverse
cercefiri. Astfel Zzhang B. et al., 2011 [125], studiind dot de 489 pacign a remarcat
hidronefroza prezeatin 0,78% de cazuri, cu vatilade sex, prevalent fiind clar sexul masculin
(111 cazuri fa de 26 la fete). Obstruga jongiunii uretero-pelvicea fost diagnosticatin 33 de
cazuri (0,19%), 25 deti si 8 fete; displazie renalaveau 30 (0,17%), 22aieti si 8 fetite;
chisturi renale - la 26 (0,15%); rinichi duplex 4(RQ,14%) de cazuri, rinichi unic- in 22
(0,12%) de cazuri; hipoplazia reaat in 9 cazuri (0,05%); rinichi ectopic - in 5 ceazi®,03%);
rinichi polichistic - in 3 cazuri (0,02%) [119]. Rexul vezico-ureteral primagi malrotgia
renak au acumulat céate 1 caz fiecare [79,125].

Un alt studiu de amploare (17 783 copii) efectuatppnctul de screening al anomaliilor
congenitale renale 1n ltalia, regiunea Salen®9212010, a estimat frecvien CAKUT de
0,96%. Confruntdnd aceste evigencu datele studiului anterior, rem@mc o conjunctut
contral, deoarece in ultimul studiu refluxul vezico-urete(n=39) a fost cea mai frecvént
anomalie rendl urmat de obstrugia jongiunii uretero-pelvice (n=33), rinichiul ectopic (86)
si displazia renal (n=19)[25].

EUROCAT, 2012, a raportat diminuarea pentru sakelea an consecutiv, la nivel
paneuropean, a hidronefrozei congenitale, prevaleineia s-ar fi diminuat in mediu cu 1,4%
pe an de 1al0,13 la 10.000 r¢eri in perioada 2003-2004 pata 9,63 la 10.000 neri in
perioada 2011-2012, astfaél s-a renutat la monitorizarea in continuare a acestei anos].
Displazia renal, din contra, se remat@rintr-o ascensiune contiaiwle la 0,8a 10.000 nsteri
in perioada 1983-1984 péta 4,3 la 10.000 3#eri in perioada 2011-2012 (Figura 1[34].
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Fig. 1.3.Prevalera displaziei renale in ultimele trei decenii [34].
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Un alt studiu realizat de Gokce I. et al., 2012i-a propus % analizeze anomaliile
congenitale ale rinichilorsi tractului urinar depistate ecografic antenatal, dorelaie cu
hidronefroza stabilit postnatal, la un lot de 256 sugari, in perioadd912009, in SUA [43].
Astfel, in lotul cu hidronefroZz reperai antenatal s-au asociat alte anomalii: obstrugia
jondiunii uretero-pelvice (44,8%), reflux vezicouretefd0%) si megaureter (9,5%), pe cand la
pacienii fara hidronefroa s-a depistat displazia multichisti¢43,5%), agenezia reria19,4%)
si refluxul vezicoureteral (19,4%) [43]incidena infeaiilor tractului urinarsi a refluxului
vezicoureterah fostmai importard la copiii cu hidronefroza postnataflecat la sugariiafa
hidronefroza [43].

Cele reiterate anterior ne anfynca anomaliile congenitale ale rinichilgr tractului urinar
sunt de incidega importani. De exemplu, Santos Junior AC et al., 2014 caliinomaliile
congenitale ale rinichilorsi tractului urinar ca avand o pondere de 20-30 % thate
malformaiile genetice diagnosticate prenatal [31], iar 8846 din tai copiii cu boli renale
cronice la nivel mondial, au la origine o malfoteaenad [34].

Factorii ce definesc sau implicriscul aparifiei malformailor nefro-urinare

Anomaliile congenitale ale rinichilagi tractului urinar (CAKUT) cuprind un spectru larg
de anomalii, de etiologie neprecizatlar sugerate de integamea factorilor de ordin genetic,
de mediusi de abergile moleculare induse la etapele cheie ale diéawiotractului urinar
[15,66,116, 118]. D@, unele forme de CAKUT sunt o parte a unui sindg@netic sau asociate
cu un istoric familial pozitiv, cele mai multe cazde anomalii ale rinichilosi tractului urinar
sunt sporadicai izolate. Spectrul lor fenotipic complest variabilitatea in genotipic indica
faptul i patogeneza CAKUT este un proces complex carendepie intergtunea mai multor
factori [23, 55, 112, 118], stisut deconsotiul European CAKUT (EUCAKUT).

Factorul geneticeste unul din factorii cu impact primordial in g@iogenia anomaliilor
congenitale ale rinichilogi tractului urinar, estimat cu o pondere de cir€&01[8, 23, 57, 123].
Bulum et al (2013) sugereaz c factorul genetic este egal in patogeneza CAKUT aparent
sporadice[23]. Scopul studiului iniat de aceastechi@ de savan a fost de a determina
frecverta anomaliilor congenitale ale rinichilgi tractului urinar la rudele de gradul intai
asimptomatice la pacighcu CAKUT, pe un lot de 218 pacignla Ankara, Turcia). Astfel,
anamneza eredo-colateral fost pozitid pentru CAKUT in 22,9% de cazuri, iar in 50% cazuri
fost diagnosticat #tar un membru al familiei cu patologie refjatare nu asocia neagt
malformaie r congenital a rinichilorsau a tractului urinar [23,94]. Un alt tip de anomalidost

diagnosticat la 116 cazuri — la rude de graduliind&&imptomatice (23%), din 87 de familii
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(48,3%). Cand istoriile de familigi rezultatele ecografiei la 180 de pagieau fost evaluate
Tmpreurd, 129 de rude de gradul intai din 92 de familii,(®%6) au avut CAKUT.

NHS National Genetics Education and Developmenti€@gA009) distinge 5 subgrupe de
defecte genetice: multifactoriale, monogenice, @pomiale, mitocondrialgi mut&ii somatice
(cancerul) [8, 31, 83].

Maladiile geneticemultifactoriale sunt determinate de intefamea mai multor gene
nealele (poligenie) cu efecte cumulative cu unitda de mediu. Exemple de astfel de anomalii
sunt:

— diabetul zaharat tip I;
— majoritatea anomaliilor de dezvoltare a sistemutuiar.

Maladiile geneticeanonogenicesunt produse prin muta unei singure gene, localizate pe
cromozomul autosom sau pe cromozomul X. Aceste afiose transmit duptipul mendelian —
dominant sau recesiv. Exemple intalnite in pracief@ologica sunt:

— galactozemia;

— diabetul vitamina-D-rezistent (rahitismul hipofosfaic);
— maladia De Toni Debre Fanconi,

— tubulopatiile;

- guta;

— amiloidoza ereditar

Maladiile geneticecromozomiale sunt modifi@rile  numerice sau structurale ale
cromozomilor. Majoritatea embrionilor cu anomalomozomiale (99,0 - 99,5%) evoluéaspre
avort spontan. Se disting anomalii cromozomialendeir (trisomii, monosomii, triploidii)si
structut (delgii, dublicaii, translocaii etc.). Drept exemple de anomalii cromozomiale cu
afectarea sistemului reno-urinar sunt:

— trisomia 13 (sindrom Patau — 47 XX/XY+13) — carastece pentru hidronefréaz

polichistoz, rinichi lobular;

— trisomia 21 (sindrom Down — 47 XX/XY+21) — caragtéice pentru hipoplaziai

displazia renal, chisturile corticale, hidronefrazhidroureter;

— sindromul monosomiei pgale a cromozomului 5 (sindromul Lejeune, Sindromul

tipatului de pisi@ - Cri du chat— 46 XXXV, 5p-) — caracteristice sunt agenezia rgnal
rinichiul in potcoa¥, dedublarea renglrinichiul dublu, ureterul dublu, ectazia tubilor

distali;
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— sindromulSeregsevschii-Terner (45 XO caracteristice pentru malfagiende rinichi in
potcoaw, rinichi dublu, ureter dublu, anomalia de t@ahipoplazie;
— sindromul Klinefelter (47, XXY) care poate defipolichistoz, hidronefroa.
in afaf de etiologia ereditar malformaiile congenitale reno-urinare la copii pot awéa

o origine dobandit Din multiplii factori exogeni se evid@gaza varsta mamei, evofia
patologi@ a sarcinii si nocivitatile profesionale. Acgi factori agioneaz direct asupra
embrionului saudtului, mai frecvent fiind atacate structurile, céameun subiect cu predispoai
ereditai devin sensibile la aicinea factorilor externi. Astfel, limita dintre hiel reno-urinare
ereditaresi neereditare este una convienali. Interagiunea factorilor etiopatogenetici ce

concug la formarea unui viciu renal este redat figura 1.4.
ST
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Rinichi si tract urinar normale Anomalii congenitale ale rinichiului si
ale tractului urinar (CAKUT)
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Fig. 1.4.Impactul sinergic al factorilor de mediu, mgiitar genetice, epigenotipui

obstrugia fluxului urinar Tn patogeneza anomaliilor cong@lle reno-urinare [3,16,26,96].
Etiologia multifactoriad este condionati de faptul & mutgiile ce duc la malform@a
congenitale apar in rezultatult@mii unor factori exogeni, dar ndrfi o predispozie eredita.
Deci import atat factorii genetici, caf cei ai mediului ambiant - teratogeni, la carersiei
factorii fizici (radigia ionizand, curenii de tensiune inalt vibraia), chimici, infegiosi etc. [8,
11, 12,52,76).

La factorii de mediu se refersi diverse adversiti exogene, care @goneaz in perioada
sarcinii asupra organismului mamgi embrionului si care pot deveni capabilei sndua
constituirea unei sau altei anomalii congenitale. cenosc peste 400 de factori teratogeni,
cunoscti ca avand importga esemiala in condjia cand cel expus are o predisp@zereditai
de sensibilitate fa de acstia din urmi. Tot la factorii de mediu ambiant se réfgr starea

sinatatii mamei pe parcursul sarcinii.
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Un alt factor probabil de risc, valabil pentru erimalformae, este fumatul. Conform
ultimului sondaj public efectuat in Republica Moldg frecvera fumatului printre femei este de
7,1% faa de rata de 51,1% - printreabai. In orase sunt, comparativ, mai multe femei
fumatoare (13,6% in compafa cu 2,3% Tn mediul rural), iar Tn sate — funeami muti barbai
(52,7% in comparee cu 48,9% in mediul urban) [11, 33].

Existi numeroase studii, care trateéazfectele fumatului pasiv asupra parametrilor de
sinatate a nou-fiscuilor si a copiilor de pahla 5 ani. Astfel s-a constataii ou-riscuii
fumatoarelor au adesea o greutate maianiec ngtere, adi@ in jur de 2000 de grame, iar
greutatea va fi cu atat mai mitata de cea norma) cu cat femeia Tascinat fumeaz mai mult.
De altfel, rata mortalitii copiilor in ultimele zile de vig intrauterirai sau Tn primele zile ddp
nastere este mai inalfin cazul mamelor futoare, decat in cazul mamelor nefitoare. Dug
nastere, exist la nou-riscui riscul de ,moarte sukit ale cirei cauze in& nu sunt in mod clar
studiate. Se presupune, ar fi vorba despre pauzele lungi intre regpjraare duc la asemenea
evoluii tragice. De asemenea, probabilitatea tin@ubite a sugarului este strans légde
consumul de tutun al mamei [11, 32].

Alcoolismul, de asemenea este o0 prokidgmentru Republica Moldova, care poate avea
conseciipe asupra viitoarelor geneilia Studiile arai ci, in prezent 48 mii de persoane din
Moldova sufei de alcoolism, dintre acestea 17 la suta sunt ifelt@ mult, 0,7% dintre ele
consuma alcool in fiecare zi, iar 5,6% - de dougemiptaimari. Ponderea alcoolismului cronic
la femei este mai mare in zonele urbane, in timia cate de alcoolism sufiemai mult Grbaii
[35,98,101].

Pe lang factorii descri am vrea & atenionam si asupra cauzelor iatrogene care, in
ultimul timp tot mai frecvent sunt detectate inghiea nefrologiéd [8,35,107,110]. Nocivitatea
factorilor enumerg@ poate ationa la diferite etape de dezvoltare embridnaeea ce deternin
caracterul patologiei Triscute. Pentru a felege mai bine aceste procese este necesar de a
efectua o analiza embriogenezei sistemului urinar.

Dezvoltarea rinichiului este intr-un fel compiexieoarece evolueazlin trei perechi de
structuri nefrice succesive, care apar in seavenanio-caudalsi se suprapun pgaal. Primul
care se formeaze pronefrosul. Al doilea se nugte mezonefrossi al Ill-lea — metanefrosul
[37,106].

Pronefrosul se formeazdin mezodermul cervical inagtimana a 4-asi dispare in
siptimana a 5-a, fiind tranzitorigi nefungional. El este aliduit din 6-10 perechi de canale unite

prin intermediul canalului nefritic Wolff, care estanalul excretor primar. Mezonefrosul apare
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din nefrotomul pronefrosuluii este de asemenea o strugttranzitorie la om, insa fugionak
pentru o perioatiscurt de timp (dptamanile 6-7) [39,96,119,124].

Metanefrosul este cel ce va forma rinichiul definibpare incepand cagiamana a 5-a
pari in siptimana a 15-a din mugurele uretegsaimezenchimul renal. EI corstlin sistema
secretoarai cea colectoaregi e plasat in regiunea caudla embrionului. Este cel ce va forma
urina atat ladt, catsi la adult.

Cunoaterea particularitilor migrarii rinichilor din bazin spre regiunea lomliapoate
explica apatia unor anomalii renale. In bazin rinichii suntss#cu bazinetele antero-exterior.
Odati cu migrarea lor @ptamana a 7-8), rinichii se rotesc in jurul axei ldaodinale. La
dereglarea acestui proces paira@ diverse forme de anomalii (Figura 1.5).
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Fig. 1.5. Dezvoltarea rinichilor in no#ngi pe fundalul diverselor anomalii congenitale
[55].

In paralel se dezvditelementele renale colectoare. Nefrogeneza seeadlidin 2 girti
distincte ale mezonefrosului: mugurele uretegiaimugurele mezenchimatos. Din mugurele
ureteral se formedzureterele, bazinetul, calicele, canalele papilaubii contoti si colectori.
Din mugurele mezinchimatos se formg&aglementele sistemului secretor: glomerulii, tubii
contoti proximali, ansa Henle, tubii contodistali.

Organele urinare inferioare sunt elemente ale camahefritic agirute prin formarea
conusului sinusului uro-genital, a peretelui pastein care se deschid ureterele. Ulterior se

formeaa trigonul vezicii urinare, vezica urinasi uretra (Figura 1.6) [55, 111].
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Fig. 1.6.Dezvoltarea malforniélor renale, in dependghde etapele de embriogeieEuropean
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Astfel, agiunea factorilor teratogeni in stadiul gametogenezénd are loc formarea

celulelor sexuale, poate cauza abe@omozomiale. La apara anomaliilor anatomicsi de
structui ale organelor sistemului urinar deosebit de pévagi este agunea teratogenla etapa
embrionaii si fetala timpurie a ontogenezei intrauterine, atunci caindcdlulele embrionare apar
si se diferemiaza tesuturile si incepe organogeneza, in special cand se foingaichiul
secundar cu cseerea si formarea lui ulterioar. Morfogeneza embrionar decurge prin
interagiunea factorilor geneticgi cei ai mediului. Drept rezultat are loc integmari® timpsi
spaiu ca urmare a includerii unaii excluderii altor membri ce controleahistogenezasi
diferentierea celulelor.

Potrivit statisticilor, pe parcursul ultimilor arin Republica Moldova, rata natétit este
n woafi crestere de la 10,5%0 Tn anul 2005 la 11,4%0 Tn 2009 [1BApoartele arafing, ci se
merntine n continuare la cote ridicate un fenomen pdoR, reprezentat de giarile premature.
Se poate vorbi de un copil prematur atunci candtaéade gestge este sub 37 deigtamani,
indiferent de greutatea lagtere. La ngterea nainte de termen a unui copil coacqumergi
factorisi Tn timp ce unii dintre ag#ia sunt lega de copil, afii tin de marm.

Potrivit datelor Centrului N@éonal de Management Tna&atate, pe parcursul anului 2009
0 cot de 5,5% din copii au venit pe lume Tnainte de oelei luni necesare pentru maturizarea

intrauterirh compled, iar mai bine de juitate dintre acgia cantireau peste 2.000g, in timp ce
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Y, aveau o greutate intre 1.59(2.000g, 11,7% - intre 1.000 1.500 gsi 9,2% - sub 1.000g
[105].

Pentru a supraviei, nou-rascuii sunt ingrijii Tn incubatoare, care le asiguwondiii cat
mai apropiate celor din uterul mamei. Din nefedcinu in toate cazurile tehnologia a putut
suplini pantecul protector al mamei, astfél asemenea anilor anteriori sterile Tnainte de
termen ar reprezenta prima caule mortalitate infantil

Posibilitatile de recuperare a prematurilor s-au dezvoltattéomult Tn ultima perioatd
astfel @ acatia ausansa de a supravie de la varste din ce In ce mai mici, dngnsele de
supraviguire ale nou-ascuilor depind de afg@unile cu care agtia s-au #fiscut: acestea sunt
minime Tn cazul Tn care injuriile sunt de natpulmonadi sau cerebral De asemeneaansele
de supravigiire sunt in corelge direct cu starea sistemului nefro-urinar, deoarece laasziui
pari la 35 de sptaimani de gest&, nefrogeneza nu este finisateea ce conduce la rpicarea
filtrarii glomerulare, crgte nivelul creatininei in plasma sanguirconcomitent se dezvalt
policietimiasi hiperbilirubinemia.

Revistele lucitrilor descrise (figurile 1.6, 1.7), demonstrgdaptul, @ anomaliile reno-
urinare la copii se intalnesc cu o frecfemajof, sunt de o etiologie mikt apar ca rezultat al
deregérilor dezvoltrii sistemului reno-urinar in perioada embriogemegzemajoritatea pot fi
diagnosticate in perioada prenatateea ce determino conduif specifia a tratamentului

postnatal.

1.2. Abordarea contemporad a diagnosticului pre-si postnatal al malformatiilor reno-

urinare la copii

Ponderea majar a anomaliilor congenitale ale rinichilasi tractului urinar, impun
obligatoriu diagnosticul precoce al acestora, demamumai astfel se poate institui o conduit
terapeutid si/sau chirurgical oporturd in timp, care poate preveni sau cekipuemporiza
evoluia spre boala cronicrenal [14, 17, 18, 80, 106, 118piagnosticul prenatal al anomaliilor
congenitale, conform EUROCAT, este de 9,5 la 1.68@0nateri, dintre care circa 1/3 sunt
cromozomialesi 2/3 cazuri non-cromozomiale, Wsdatele variaz, astfel & prevalema
anomaliilor congenitale diagnosticate prenataltfieaz de la cel ptin 5 cazuri la 1.000 de
nasteri in uneleari para la 18 cazuri la 1.000 in Elye si Frarnta [30,40].

Pentru stabilirea unui diagnostic corect, inclugivanomaliilor congenitale ale rinichilor
si tractului urinar, nu este suficient doar un examen clinic de dnahuta si 0 anamnez

minugioasi, dar este necesao examinare complé@xmultidisciplinag, ce include o serie de
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investigaii paraclinice: teste de laborator (biochimice, teaiologice, imunologice), investiga
imagistice (examenul ecografic, radiografia renmis@i, urografia, cistografia mimnak,
pielografiasi uretrografia, tomografia computerizatezonaga magnetig& nucleas, scintigrafia
nuclead, arteriografiasi flebografia, etc), dagi testele genetice. Diagnosticul de maladie reno-
uretero-vezical este emis, n 85-90% cazuri, prin viile examenului ecografigi la urografie
[60].

Performarele contemporane g@hute in urologie, nefrologigi imagistia au permis
stabilirea diagnosticului precoce, in perioada atal, al anomaliilor congenitale reno-urinare,
ceea ce permite definirea conduitei ulterioareraiis® monitorizarea mingloasi a acestor copii
postnatal si recomandarea unui protocol terapeutigior@al (chirurgical sau conservativ).
Examenul ecografic diee un rol primordial printre alte diverse invesgtii paraclinice, n
special printre cele neinvazive.

Inci de la introducerea sa Tn medigiexamenul ecografic s-a dovedit a fi o investga
neinvazi, pentru mara si fat, si cel mai important - accesibildin punct de vedere al
raportului cost/beneficiu, fiind considetala moment o investige indispensabi, atat in
diagnosticul prenatal, céitcel postnatal [113].

in domeniul urologiei, examenul ecografic a fospiementat la inceputul anilor '60 ai
sec. XX, In depistarea calculilor renali, date tedatr-o serie de lugri stiintifice, ale lui T. U.
Schlegel, 1961. Tabloul caracteristic al modifilor hidronefrotice, precungi ai polichistozei,
la examenul ecografic, a fost studiat de maitimautori si descris la inceputul anilor '70, sec.
XX. Examinarea in timp real permite atat apre@edemensiunilor embrionulugi fatului —
biometria fetal, catsi a morfologiei acestuigi a anexelor sale — placantlichid amniotic,
cordon ombilical etc. [19, 25].

Odat cu apatiia ecografelor performante au crescut posibilé si numarul de anomalii
sau variante anatomice descoperite antenatal.asiep etapa de cercetarg dezvoltare,
ecografia tridimensionala ocii@zi un loc important in aprecierea prenatalstatusului fetal,
alaturi de ecografia 2D in timp regilDoppler [27,28].

In imagistica medical contemporai sunt folosite patru moduri de examene ecografice
[123]. Completand a&ti ecografia bidimensionala in timp r@aDoppler, ecografia 3D/4D pare
a avea un poteial major in cercetaregl studierea sonoembriologiei, deschizand noi femeti
stiintei moderne [19].

Aparatajele contemporane permit vizualizarea rifochla termenul de 9 aptamani,
vezica urina¥ la 10-11 gptimani, iar ureterele, in notna fat, nu sunt vizibile. In trimestrul Il

al sarcinii - la 18-22aptamani de gestee, cand se efectueaecografia de morfologie fetgl
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care urnireste prezeta sau absea malformailor fetale, rinichii se vizualizedz lateral de
coloana vertebra) in partea supericaa abdomenului fetal. La scanarea supeafsagitalesi
coronare rinichii se preziitde forn& ovoida cu ecogenitate medieirf contururi clare. Dup
20 giptamani in parenchimul renal se determipiramidelesi sinusul, prezentate printr-o
structug liniara fina de ecogenitate mic Vezica urinat se vizualizeaz in regiunea inferioar
central a abdomenului fetal in fordrde pa# sau rotunjii cu contururi omogene [26, 29, 85].

Ecografia efectuatin termenii stabiti ai sarcinii permite determinarea uitoarelor

anomalii ale SRU ce necesit conduid activa prenatal [4,28,33,63,100, 109, 124]:
- obstrugia segmentului pieloureteral;
- obstrugia ureterovezicat
- multichistoza;

- ureterocele / ectopia ureterului;

- atrezia uretrei;

- dilatarea fiziologié;

- refluxul vezico-ureteral;

- megacistis-megaureter-microcolon;
- sindromul prune-belle;

- agenezia renalbilaterak;

- polichistoza renal

- ecstrofia vezicii urinare;

- tumoare renal

De asemenea, ecografia permite de a suspealte patologii cum sunt:
- hipoplazia renat
- agenezia renalunilatera;

- distopia rend,

- dublarea sistemei de caligiebazinete;
- rinichi in forma ,,de potcoaw”;

- calcificate in parenchimul renal.

La examenul ecografic prenatal, cel mai frecventesimea pieloectazia, cu o
frecvena de la 1,4 la 2,2%, aceasta din @rfind stadiul incipient al hidronefrozei [29, 499,
75], de vreme ce hidronefroza fétakprezind aproape cea mai comiuanomalie detectafin
trimestrul Il de sarcilin cursul examidirilor ecografice. Diagnosticul de hidroneféoletak are
0 baz cuantificabif, si anume - diametrul anteroposterior al pelvisuinichiului fetal (adi@

locul unde conflueakciile urinare intrarenale care se vor continua ctenwd) [36, 46,47 51]. In
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functie de aceste valori se poate apreciaiddegiunea este doar o varianiiziologic normak
ori are semnificgie patologi@, care poate ascunde o malfotima sistemului urinar fetal.

Valorile de paa la 5 mm a pelvisului renal sunt nesemnificativiaic| iar pentru valorile
intre 5 — 9 mm, trebuie analizat raportul dintrenensiunile pelvisului renai rinichiul
respectiv, in cazul in care aceste este sub 588¢rgsia patologicnu va avea logi astfel nu
necesii terapie postnatal Valorile peste 10 mm, cu un raport pelvis/rinicl@ peste 50%,
reprezind o dilatgie semnificatid cu tendiga de progresigi cu terapie postnatalobligatorie
[124]. Estimarea valorilor numite, necaésihinuiozitate in examinare, pentru a evita riscul de
supraevaluare (rinichi fiziologic normal, indilatat de o vezic urinai golita incomplet, sau o
stare de hidratare exagerat mamei) sau de subevaluare (valori la limita r@rneluate n
considerde de medicul imagist in contextul general: varstamei, cantitatea de lichid amniotic,
depistarea altor anomalii etgi, care pot ascunde defecte genetice grave saumal®rmaii
concomitente).

Faptul ca hidronefroza este unilatéraixclude franc patologia vezicii urinare sau a
uretrei (care ar afecta in egahasui@ ambii rinichi), dar s-ar putea slenote o strictdrsau o
obstrugie ureteral extrinsed de partea afectat sau chiar o malformie renak, insi fara
examen ecografic repetat in dinaéniicel pyin dows masurtori diferite, Tn cursul a dau
examene diferite), nu se poate confirma sau exchegst diagnostic. Evideni cnanagementul
terapeutic este Tn raport direct cu gradul hidrovedi, in general acesta fiind de natur
chirurgicak si cu un prognostic relativ bun, in cazurile cu &iee minina [18, 48,53,64, 66, 70].

Obiectivul primordial, conform recomadirior forurilor interngionale, pentru depistarea
pre-si postnatal a MC reno-urinare este respectarea cogrannetodicii examidrii fatului si
nou-rascutului in timpul examenului ecografic [77, 11Bjlonul de baz fiind schema standard
de examinare ecograficce ar permite minimalizarea riscului erorilor gh@stice. Ca rezultat al
initiativelor dezvoltate de,Research Committee of the American Society of &gdi
Nephrology” a fost creat un grup de lucru care a definit potgdle majore ale malformidor
obstructive ale sistemului reno-urinar parveniteppecursul ultimilor zece ani. Una din aceste
probleme stipula & atat echipamentul contemporan obstetrical,sc@el neonatal descoper
obstrugiile congenitale ale tractului urinar, dar exisiiferennre enorme in dependgnde
calitatea echipamentului folositcalificarea utilizatorului.

Pentru a stabili calitategi valoarea diagnosticului prenatal a compara datele cu
rezultatele postnatale ceriferrii italieni Pavanello Lsi Pitter M. de la ,Divisione di Pediatria-
Ospedale di Castelfranco Veneto”, Italia au efdctua studiu retrospectiv in care dup

rezultatele confirrdirii diagnosticului de malformge reno-urinat la copii nou-@Ascui, bazatsi

31



pe alte investigd performante (suplimentare ecografiei), se veati rezultatele primite de la
ecografia presi postnatal. Examenul ecografic prenatal se efectua la fenwiléermenul de
gestaie intre 23-40 aptamani, iar in perioada postnaiat la a 7-a zi dupnasteresi se repeta la
o luma de viga. Diagnosticul prenatal (apreciat la o dilatare >%emm in cadrul a 2 ecografii
repetate) a fost confirmat de cel postnatal (aitzd caliced@lde >10 mm) in 150 din 247 uift
renale, remarcandu-se diagnostic fals pozitiv in &%urisi diagnostic fals negativ - in 8%
cazuri. Sensibilitatea determifata fost de 94%, iar specificitatea de 46%. Stractur
malformaiilor diagnosticate s-a prezentat precum urmeaz

* ectazia pelvialhmoderai - 45%

stenoza jongonak utero-pelvias - 26%

» refluxul vezicoureteral - 15%

* dublarea sistemului colector regamegaureterul primar - 3%

« rinichi multichisticsi valve uretrale - 5%

» alte anomalii - 6%.

Astfel, cercettorii italieni au conchis cumacscreening-ulecografic presi postnatal
permite diagnosticul precoce al malfoniiar reno-urinare atat structurale, cdtfunctionale,
ceea ce faciliteazprofilaxia complicailor, inclusiv a infegiilor si insuficienei renalesi la
sigur ajusi la optimizarea managementului terapeutic. Atemajoti a fost concentratla
necesitatea efectui screening-uluidublu, atat prenatal, cai postnatal, efectuarea doar unuia
din acestea daleste insuficieritsi mai puin valoroad [26, 45].

O altd dilema ascreening-uluieste timpul efecturii, desi este recomandatiqrenatal,
timpul maxim informativ, este trimestrul Il al sarit (18 — 22 #ptaimani), cerceirile la
capitolul dat continéL Astfel, autorii T.Clautice-Engle, Ng. AndersonBRAllansi G.D. Abbott
din Noua-Zeland si-au propus drept obiectiv de a stabili care estgul maxim informativ
pentru efectuareascreening-ului postnatal. Comparand, rezultatele examenului edagr
postnatal la a 6-a z§i la a 6-a Sptamarm de viga pentru diagnosticul difergial al
hidronefrozelor obstructivgi non-obstructive, cerc@orii au remarcat £ examenul ecografic
efectuat la 6 aptamani du@ nastere este mai informativ comparativ cu cel de |6-a zisi
permite evidetierea hidronefrozelor, ba mai muit stabilirea tipului acesteia — obstructiv sau
non-obstructiv, concomitent si a malformaiei ce a favorizat apgia hidronefrozei [1]. Astfel,
drept concluzie final acetia recomandl de a nu efectua screening-ul ultrasonografic al
sistemului urinar in primaaptamara dupa nastere, ci de a efectua acest examen lgasea

siptamara dup nastere.
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Analizand in ansamblu cele expuse, conclusnorci examenul ecografic renaimane
investigaia de elegie ca metod de diagnostic a anomaliilor de tract reno-urimain faptul &
este neinvazivsi evita expunerea la radia[19,79]. Fira a contesta valoarea acestei tehnici ca
metod: screening, o serie de autori consider pentru stabilirea diagnosticului exact si emiterea
deciziei terapeutice, net superidaste urografia intravenaag/2,73,78,90,97,100].

Cercettorii autohtoni V. Dzero, B. Curajos, E. Ghel si colab. propun drept metadle
performama sonografiei diuretit, care ajut atat la determinarea difati si obstrugiei cailor
urinare superioare, cat la urmirirea caracteristicilor de drenare ailar urinare superioare.
Sugestiile acestui examen folosesc la precizar@aaiilor pentru o intervetie chirurgicak de
restabilire a urodinamicii. Metodica sonografiaiditice congtin 5 etape. La prima etapcu 30
min Thainte de efectuarea investigg pacientul consuio cantitate de 10-20 ml deaja 1 kg
greutate. Etapa a doua canst evaluarea dilétii initiale a sistemului de calige bazinete, dup
care (etapa Ill) se #soad dimensiunile bazinetelor in ddwimensiuni sonografice. A patra
etaf presupune injectarea intravendas 0,5 mg/kg greutate sol. Lazix. La ultima étase
examineaZ in dinami@, peste 5, 10, 3¢} 60 minute procesul de umplegiegolire a bazinetelor.
Rezultatele stiintifice au confirmat eficacitatea informaliva sonografiei diuretice 1in
diagnosticarea malformidor congenitale. Aceastinvestigaie permite diferetierea deregkilor
fungionale de cele organice, selectarea paittgnce necesit supraveghere dinanidigi este

indicati la observarea copiilor ce au suportat o opefaastié a vezicii urinare [51].

1.3. Valoarea diagnostid@ si prognostici a monitoringului  citokinelor la copiii cu

malformatii nefro-urinare si infectii ale tractului urinar

Cercetirile recente indig faptul @ cele mai multe consegmfiziopatologice ale infe®i
bacteriene sunt mediate prin intgranea complekx a citokinelor proinflamatorii activate de
prezema agefilor microbieni [5,42,96,103,].

Citokinele sunt njte molecule de proteine sau glicoproteine, sinagtizde diferite celule
limfoide si non-limfoide de pe itinerarulaspunsului imun. Citokinele, din punct de vedere
functional, sunt mediatori nespecifici pentru antigenstéubile. Tn mod normal in ser exist
concentrdi foarte mici — din cauza ratei foarteagzate de sintegz in faza de inactivitate a
celulelor pe de o parte, cditdatoriti degradrii lor in fluxul de sange. Greutatea lor molecalar
este mid, de ordinul a 15-25 kD, acestea au strdctoono-, di-si trimerica [20,41,56,103].

33



Citokinele sunt recunoscute Ga mediatori ai imunitii, inflamatiei, proliferarii si
diferertierii liniilor celulare. Acele clase de citokine sent sintetizate de limfocite se recunosc
ca limfokine, cele secretate de macrofage suntnesztute cgi monokine, dar cel mai utilizat
termen este cel de interleukine, din cauza rolumajor de mesageri interleucocitari. Au fost
identificate mai multe gene localizate pe difesromozomi, care codificanumite citokine ca
receptorii lor proprii. Unele citokine sunt sititate direct ca structuri fugionale, altele -
necesii a fi activate printr-un mecanism complex [22,56].

Citokinele pot avea efecte paracrine (efectul sanifeséi in apropierea situsului de
sintez), autocrine (se manifesta locul de sinte®) sau endocrine (cand efectele se marifisst
distanta de locul de sinte® [62 99, 107].

Exista peste 20 de tipuri de citokine — unele inducaretere celulat (GM-F, CSF, G-
CSF), altele sunt substancu efecte proinflamatoare (IL-1, 1I-6), altelexsuesponsabile pentru
diferertierea celular (IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-7), in timp ce alteleposed efecte mixte:
proinflamatoriisi imunoreglatorii (IL-6, IL-8, IFN).

Citokinele se pot clasifica in:

= interleukine: IL-1 (IL-%n, IL-1B, IL1-ra), IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9,

IL-18.

= factori de necraztumorafi: TNF-o, TNF{3;

= factori de stimulare a coloniilor (C-CSF): citokinematopoietice: GM-CSF
(granulocite-macrophagic CSF), M-CSF (macrophadi-X; G-CSF (granulocite CSF),
eritropoietice: EPO (eritropoietina);

= factori de crgtere (GF-Growth Factors): TGF (transforming GF), FEGepidermal
Growth Factors), NGF (nerves Growth Factors);

= interferoni;

= chemokine.

Receptorii citokinici (proteinele membranare, cesgh domenii intracelulare) pot fi
diferertiate in familii, Tn fun@e de rolul citokinelor (imunoglobuline, factori deestere etc)
[28].

Interleukinele pot fi definite ca citokine cu rok dnedieresi ajustare a activitilor in
decursul #spunsului imun [1]. Din punct de vedere structgrait polipeptide cu un laminic; nu
posed structuri omologe, dar au 2 caracteristice in acomnduc crgtereasi diferenierea pe
linie leucocitad. Activitatea lor este mediade interagunea cu proteine distincte membranare,
ce sunt situate pe celulgiata (denumite receptori interleukinici); pacum au fost identificate

peste 18 asemenea structuri [1,20, 41,72].
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Cele mai importante citochine implicate in degsdpa #spunsului inflamator sistemic
sunt factorul de necraztumorah - TNF si interleukina 1 (IL 1). S-a observat calorile
plasmatice crescute ale TNF, ILsiLIL 6 la copiii cu septicemii sunt corelate cu raditatea
crescul. Amplificarea &spunsului inflamator sistemic se realizéqzin aki mediatori chimici
cum ar fi interleukina 6 (IL 6), interleukina 8 (IB), factorul activator plachetar (PAF),
interferonuly etc. [28,41].

in bolile inflamatorii ale sistemului urinar se cite ca avand rol patogenetic
interleukinele IL-1, IL-6si TNF-o [72, 100].

IL-1 este citokina semnal care activeéamn subset specific de limfocite T. Interleukina 1
este eliberatin special deare macrofagai monocite; ea a mai fost denutpgirogen endogen
sau proteina mitogerdd este o citokia multifactoriak, mai ales cu activitate pro-inflamatoare).
Cantitatea de IL-1 este excesideoarece, este produg de macrofagei de celulele epiteliale
care etaleazantigenele HLA de clasa a ll-a, eliberand semaaleesorii a@turi de macrofage.
Din punct de vedere structugalfunctional este asefmatoare TNF.

In vivo IlI-1 mediaza raspunsul locaki general (febf, anorexie, somnolex); la nivel
celular induce fosforilaresi promovea semnalizarea intracelulgarcu producere secundade
mesageri.

Exista 2 tipuri de receptori pentru IL-1:

= IL-1RI — distribuit pe celulele B, i pe fibroblati, cu afinitate pentru IL-d.
= IL-1RIl — cu distribuie pe celulele B, macrofage, monocite — cu afigi@escut pentru
IL-103
Activitatile biologice ale IL-1 sunt foarte diferite:
proliferarea limfocitelosi fibroblastilor;
stimularea secretorie a neutrofilelor;

proliferarea celulelor endoteliale;

g 4 4 3

proliferarea osteobgélor.
in inflamaie agioneaz prin stimularea mediatorilor inflarfiai: de-a lungul acestei
reagii exista atat o crgtere a expresii moleculelor de adeziune, c&i o crestere a sintezeli
acestora si 0 activitate chemotacticpentru neutrofile, macrofage cu stimularea tidac de
fosforilare [20,22].

Cei mai importan mediatori proinflamatori, afta sub ad¢iunea IL-1, sunt:
prostaglandinele, IL-6, IL-8, GM-CSF, TNF.
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La nivel epitelial, IL-1 crgte adeziunea limfocitarla celulele endoteliale, urniate
expresarea moleculelor HLA producerea de Tx (tromboxagi)factori ai coagulrii.Alte efecte
sunt reprezentate de:

= cresterea ADCC (la nivelul celulelor K)

= inducerea chemotaxiei, degraimil neutrofilelor si eliberarea neutrofilelor de la nivel
medular

= liza celulelor tumorale (cu participarea macrofage

= inducerea sintezei G-CSF, M-CSF, GM-CSF prin inemtnal limfocitelor circulante.

In vivo, agioneaz sub controlul anumitor sisteme reglatoare, asifeleza de IL-1 este
controlat fie de factorul solubil IL-1ra (antagonist recaptbe de un autoanticorp anti IL-1ra;
amandod substatele limiteaz produgia de IL-1 (in situgile Tn care sinteza este exagérat
aceasta poate conduce la leziuni tisugameitierea reatiilor inflamatorii cronice) [41,87].

IL-6 este secretatde macrofagele care vizéalimfocitele T si B. Este implicat in
procesele de fibrogengzinterleikina-6 reprezidtun glicoprotein cu M = 21-28 kDa, este o
citochim pleotrof cu o gani larga a activigtii biologice, produs atat de celulele limfoide, gt
de cele nelimfoide. II-6 regleazraspunsul imun, dspunsul perioadei acute, cel inflamator,
oncogenezai hemopoieza. Producerea Il-6 este regfain stimularea antiggnde mitogene,
lipopolizaharide, citochinele II-1, TN§t virusi [22,56].

Una din fundgiile de baz ale citochinei I-6 este reglarea proceselor deéunmare a
celulelor produstoare de anticorpi din B-limfocitgi producerea imunoglobulinelor propriu-
zise. II-6 particig Tn procesul de activare a T-limfocitelor, induagteza proteinelor fazei acute,
cum sunt: fibrinogenulg-1-antihemotripsina, haptoglobina, amiloida plasoia# etc.si inhiba
sinteza citochinelor antiinflamatorii (llgL si TNF-a). Deci, 1I-6 joa@ rolul de baz in
dezvoltarea inflamgei si a raspunsului imun la infee sau lezaregesuturilor [62,87].

TNF (tumor necrosis factor), iTn mod particular, are amplu spectru de efecte
proinflamatorii cu importagd deosebita pentru inflama intestinad. Eliberarea TNF determin
activarea macrofagelor prin mecanism autocrin. tega NF de suprafa celulag reprezind
semnalul costimulator care augmenteaispunsul imun mediat de limfocitele. TNF impréun
cu IL-1 induce expresia moleculelor de adeziunelael si de adeziune intercelufICAM-1:
Intercellular Adhesion Molecule), pertand recrutarea unor noi celule inflamatorii la thive
mucoasei [20,22,87].

TNF-a contribuie la apatia inflamagiei, la autointr@nereasi la accentuarea ei, prin mai
multe mecanisme. Stimuland macrofagele, el detérmincratere a produgei de citokine

proinflamatorii, n primul rand de interleukinalL-1) si IL-6 [20 ].
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1.4. Managementul actii pe termen lung al copilului cu malformaie nefrourinar a

Diagnosticul de anomalie congenita rinichilor si tractului urinar, odat stabilit, presupune
screening-ulpre-si postnatal, dasi monitorizarea multidisciplinaractiva de étre medicul de
familie, nefrolog pediatru, la necesitagealti specialgti [4,25,68,119]. Scopul primordial fiind
tratamentul etiopatogenetig simptomatic, darsi recomandarea intervgai chirurgicale la
timpul oportun, pentru ameliorarea manifeor clinice si incetinirea evoltiei spre boala renal
in stadiu terminal. In continuare, pentru gcecopii, indiferent de tratamentul aplicat
(conservator, chirurgicalyi al complicaiilor, dispensarizarea activreprezini cea mai buna
atitudine pentru meamerea unei fungonalitati normale a aparatului reno-urinar malformat.

Aparitia complicaiilor (actualmente in lume sunt inregisirairca 2 min. de pacien
care necesitterapie de substiie in leditura cu insuficiema renai cronici terminak) are un
impact decisiv asupra spetande viaa, a calititii vietii (3 sedine de hemodialisaptaman,
fiecare cu durata de 4-5 ore; supraviee imposibik fara dializ2 mai mult de 7 zileyi asupra
costului suportat de societate (15.000 de eurcépadiializat/an). Tn Republica Moldova, la
inceputul anului 2009, erau 366 de patida tratament, desenviin 7 Centre de Dialig
asigurate cu 72 de aparate de dialiZransplantul renal oféro mai bu@ calitate a vigi
comparativ cu dializa cronicingi costurile sunt similare [16,105,44,59].

In schimb, depistarea precogdratamentul oportun oféro calitate a vigi similara cu a
copiilor sanatosi, cu cost pentru societate incomparabil mai miamPania acti¥ de depistare
precoce a malform@lor se justifici prin prisma incidefei mari a acestui tip de afgmesi prin
faptul a malformaiile evolueaz multa vreme cu simptoame po specifice (infegi urinare
repetate, feldr aparent inexplicaki| dezvoltare insuficieita unui copil aparent bine ingrijit,
enurezis persistent)saincat de multe ori depistarea este tardiwpa instalarea compligiéor
deseori ireversibile (insuficiga renad cronici). Consideram, prin urmarea orice efort menit
sa diminueze efectele detrimentale ale acestor aribesa bine venit.

Deja la termenul de 12-14amani de gestee o USG a dtului poate depista anomalii
ale tractului urinar cum ar fi hidronefroza (dilega @ilor urinare superioaregi hidro-ureterul
(dilatarea ureterelor). La 18&mamani, USG poate oferi o informa specifia despre rinichi,
inclusiv cu referire la dimensiuni, ecogenitgtela forma acestora, iar volumul organukii
volumul lichidului amniotic aduc informeaindirecte despre funi rinichilor fetali [85].

Data fiind cresterea progresiva rinichilorsi majorarea exckei de urirh de détre rinichi
pe parcursul dezvailti intrauterine, USG ofeér o informgie mai valoroas in trimestrul Ill.

Astfel o USG de rutil, efectuat la 20 gptamani de gestae, poate & nu identifice o anomalie a
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TU. Depistarea oligohidramniosului, ecogéfiitrenale accentuate, a unui rinichi gocat sau
marit ca dimensiuni, a chisturilor renale bilateraleu a hidronefrozei bilaterale, moderate sau
severe, la orice termen de geistasugereazo patologie renélsemnificativ si poate prognoza
un declin al fungei renale pe termen indaat.

Prin managementul de dufaal copilului cu malformge nefrourinak putem preveni
agravarea leziunilogi instalarea insuficigei renale cronice [110], iatiagnosticul prenatal al
anomaliilor tractului urinar ridi¢ problema managementului terapeutic adecvat, penguita
doua situgii: tratamentul Tntarziagi tratamentul excesiv. Managementul postnatal plilow cu

malformaie nefrourinai este recomandai $ie elaborat prenatal [45, 85].

Examen ecografic postnatal diametru
pelvin AP >20mm
Sau AP diametrul> 10mm si antecedente

Examen ecografic postnatal diametru
pelvin AP > 10mm

Examen ecografic postnatal diametru
pelvin AP < 10mm si:

clinice de: si < 20mm si antecedente clinice de: e absenta dilatarii caliceale sau
e oligohidramnios e oligohidramnios uretrica
e rinichi sau vezica urinara palpabil e rinichi sau vezica urinara palpabil e dimensiuni renale normale
e sau jet urinar scazut e sau jet urinar scazut e absenta anomaliei renale
e sau rinichi unic
. v y

e  Consultant nefrologului pediatru
e  Elaborarea managementului

MCUG de rutina cu antibiotice:
Co-amoxiclav 0,25 ml / kg. 3 prize

e  Revizuirea prezentei ITU

individual
y ¥ v
Reflux sever (2 grad 3) Reflux usor (2 grad 2) ¢ Lipsarefluxului
¢ Gradul refluxului nu este
¢ * suficient pentru gradul de
. . . . K . L dilatare
¢ Profilaxia cu trimetoprim 2mg / kgc/zi, e Lipsa profilaxiei cu antibiotice
1 priza e Monitorizarea ITU
e Aprecierea nivelului creatininei in cazul e Efectuarea profilaxiei daca este
implicarii bilaterale (> 35 mmol /1) ITU

A A

e  Supravegherea ITU
Repetati USG peste 2 ani

A
e Repetati USG la 2 ani
e Intreruperea antibioticelor in lipsa ITU

A
Y Evaluati
Repetat USG la 5 ani ° Gradul q"a.tar"
e Dimensiunile renale
e Prezenta ITU
y y

Anularea supravegheriil in: Cicatrice unilaterala si / sau prezenta
e Absenta cicatricilor ITU Cicatrici bilaterale

e Dimensiuni renale normale e consultatii la pediatru cu
e Absenta dilatarii
e Lipsa ITU in ultimul an

si / sau rinichii bilateral mici
monitorizarea hipertensiunii e Evidenta la nefrolog pediatru
arteriale / ITU recurente

Fig. 1.7.Algoritmul diagnostici curativ al dilagrii tractului urinar determinate la examenul

ecografic postnatgfl6, 75].
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Sub aspect investiganal, malformgia nefrourinai diagnosticat sau suspectat
prenatal, necesitobligatoriu examinare ecograii¢n prima zi de vig si ulterior la a 10-a zi,
cind diureza s-a normalizat, la necesitate sunttadite si alte examidri paraclinice, n
dependetid de anomalia congenitapresupus[46, 61, 103, 124]. Al autori sugn ca examenul

ecografic in primele 48 ore este neinformativ, chnza oliguriei (Figura 1.7-1.8).

Examen ecografic 1 saptamina

Pelvis renal (RP) > 7 mm
Alte malformatii

Normal

Ecografia (1 luna)

Normal Anormal . P =10 mm o Normal
si/sau alte malformatii

Examen ecografic (3 luni)

RP <10 mm RP > 10 mm

Stop Stop

Fig. 1.8. Managementul de condugt copilului cu malformge renad.
European Society of Radiology, 20M%, 61, 103, 124].

Pe lang managementul investiganal de supraveghere, copiii cu malfotmaeno-
urinare necesitsi 0 conduiti terapeutig judicioas si oporturi [21, 22, 24, 43, 49, 51, 70, 73,
94, 95, 125], astfel acforurile interngionale recomand profilaxia cu antibiotice, pentru a
preveni infedile tractului urinar (Tabelul 1.2).

Tabel 1.2. Dozarea antibioticelor pentru tratamieinfectiilor tractului urinar [62]

Preparatul Doza mg/kgc/zi Prize (la fiecare) = Mod de administrare
Nitofurane 5-7 8-12h per os
Cotrimoxazol 40/107 12 h per os
Cefadroxil 50 8-12h per os
Cefexim 8 24 h per os
Cefuroxim 30 12 h per os
Cefotaxim 100 - 150 6-8h V.
Ceftriaxon 100 24 h YA
Amikacina 15 24 h per 0s, i.v., i.m
Gentamicina 5 24 h per os, i.v., i.m
Ciprofloxacin a 20 - 30 24 h per os, i.v.

Dupa: Paulina Salas et al., 2012.
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in scopul prioritizri metodelor contemporane de diagnostic precocmalformaiilor
nefro-urinare s-a elaboraits-a valorificat in practic un sistem inedit de monitorizare la nivel
naional a patologiei nefro-urinare, care s-a dovedportun Tn depistarea formelor
asimptomatice de M@ in definirea tacticii de tratament conservatogre odat aplicat, previne
eficient apatia infeaiei urinare, reduce considerabil néamal complicaiilor, necesitatea
soluiilor chirurgicalesi nivelul de invalidizri la copii. Sistemul dat a argumentatisurile ce
pot asigura accesul copiilor la asigtemedicad calitativa acordai la nivel republican Tn cadrul
IMSP IMsi C.

Rezultatele cercatilor stiintifice au fost utilizate pentru determinarea fregeersi
tipului MC, pentru evidegierea particulardtilor clinice si biologice si trasarea posibilitilor de
diagnostic precocei tratament eficient al acestor maladiilor la copiin Republica Moldova.
Pentru realizarea scopului au fost trasateatoarele obiective:

1. Studierea incidaei patologiei nefro-urinare depistate antengtapostnatal, conform
datelor adresabikitii.

2. Determinarea factorilor predispozamaternisi fetali in aparnia malformaiilor nefro-
urinare.

3. ldentificarea rolului infegei urinare in patologia nefro-uriracongenital si elaborarea
programelor de profilaxigi tratament in perioada neonatal cea de sugar.

4. Modelarea unui algoritm de diagnosticare precoe@@maliilor tractului urinar la nou-
nascutsi sugar.

5. Ordonarea unui sistem adecvat caeiildr existente de monitorizare a patologiei nefro
urinare.

6. Problemastiintifica propud spre soltionare congtin diagnosticul precoce al malfortiiler

nefro-urinaresi elaborarea managementului de condrationaki al acestora.

1.5. Concluzii la capitolul 1.

1. Anomaliile congenitale ale rinichilogi tractului urinar se inglobeain alte malformgi
congenitale, cu o pondere de 11,3%, totd&émh 80% cazuri necesitintervenie
chirurgicak.

2. Spectru fenotipic complexi variabilitatea Tn corelge genotip-fenotip indic faptul a
patogenezaanomaliilor congenitale ale rinichilogi tractului urinar este un proces

complex care depinde de inteiaoea factorului genetig precondiiile de mediu.
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3. Screening-ul ecografic presi postnatal pentru diagnosticul precoce al anoioalii
rinichilor si tractului urinar sunt incluse ca programetio@ale de screening in
majoritateaarilor din Uniunea Europeny SUAsi Japonia.

4. Diagnosticul precoce este important pentru a prievieziunile morfologice si
consecitele fungionale ale acestora cu evpl spre insuficieta renai cronic
terminah.

5. Managementul de dugatl copilului cu malformge nefrourinak constituie un moment

preventiv in evoltia maladiilorsi complicgiilor definite de acestea.
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2. MATERIALUL SI METODELE DE INVESTIGA TIE

Am pornit de la premiza de a eleva maximal calégteeficacitatea asiste@ medicale
preventive (AMP) acordate in special popmiadin localititile rurale, Tn condiile unei eficiene
maxime de cost-beneficiu. Caracterul complex aledibrelor investigaonale a determinat
necesitatea de integrare a diferitor metodolgigntifice de studiu, bazate pe dovegzorientate
spre argumentarea particulatior de organizare a asisten medicale, acordate copiilor cu
malformaii reno-urinare. Reignd din aceste considerente, precgirpentru realizarea scopului
si a obiectivelor lucirii in cauz, ne-am trasat drept protocol metodologic efectuaercetrilor
pe dou paliere de suport: unul de punctul de studiu &natide cohott si altul ca studiu de gen
descriptiv. Ambele studii (cel descriptis cel analitic — de cohaf} au fost orientate spre
evaluarea incidgei malformaiilor reno-urinare la copii conform datelor adredibiii,
argumentarea metodelor de depistare precoce, onizaite si tratament activ al acestora din
urma.

2.1. Protocolul studiului descriptiv

Studiul descriptiv a fost realizat in conformitate principiile metodologice acceptate de
savanii autohtoni [88, 108], cati de autori de pe mapamond. Cercetarea a fostqatiestfel,
incat rezultatele almute 4 cortina informaii de la un gantion reprezentativ de copii investiga
prenatal la peste 18@amani de geste si postnatal péhla un an. La proiectareaantionului
s-atinut cont de unele principii generale. Tn primuhdas-a utilizat gantionarea probabilistic
adic toti membrii populgiei analizate au posedat o probabilitate de sielecnoscu, fiind mai
mare ca zero. In al doilea randsastionul a fost auto-ponderat, deci nici 0 compdiien
populaiei nu a reprezentat intganat o propaie mai mare sau mai niain Tntregul gantion
decéat propara sa in populge. Si, in al treilea rand s-au utilizat cadrele adeevid¢ gantionare
(perioada prenatalsi postnatal 0-12 luni), ceea ce a permis coordonarea dergtudiului.
Totalitatea statistic general a fost determinat drept o subtotalitate a ndnului total de
anomalii congenitale ale tractului urinar.

Criteriile de proiectare asantionului reprezentativ:

» Unitatile care s-au extras din totalitatea gertenal s-au restabilit;

» Utilizarea selegei aleatorii a unitilor statistice (in baza tabelului cu numere

aleatoare din programul Microsoft Excel)

* Rezultatele otnute au fost valide pentru intreaga colectivitdeorigine.

Alegerea volumului gantionului a implicat echilibrarea necagior analizei cu
capacitatea de culegere a datelor. in cadrul duidiun fost interesasi obtinem o estimare a

propotiei de copii care posadun anumit rezultat deasatate (anomalia congenitah tractului
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urinar). Conform genului investigai, studiul este de tip p@al (cercetarea uneiapi din
»universul statistit). Totalitatea statistic general a fost determinatdrept o subtotalitate a
numarului general de copii investigaecografic presi postnatal pe parcursul anilor 2006-2008.
Calculul volumului gantionului reprezentativ a umit scopul determisirii numarului absolut de
malformaii, care ar permite de a evidém legititile si particularigtile incidentei pentru toat
populaia eligibila (drept factor de eligibilitate a fost stakilivarsta gesteonaki de peste 18
saptaimani si cea a nou-fiscutului de panla un an).

. Nt*pq

NAX? +t2pq 2.1)

in care:

n — volumul gantionului reprezentativ ;

t — factorul de probabilitate;

p si g — probabilitategi contraprobabilitatea de apgei (sau neapaie) a fenomenului
cercetat (in cazul dettareprezentativitatea copiilor cu malforfinaenourinare selectafata de
totalitatea copiilor eligibili);

AX — eroarea limit admis;

N — volumul colectiviltii generale sau nuiinul total de copii investigaecografic presi
postnatal in perioada de refa#in

Tin&nd cont de natura problemei (nivelul morkigitprin malformaii reno-urinare), este
indicat ca fiind suficient un factor de probabiigade 95% (t = 1,96%i am stabilit o eroare
limita de 2% Ax = 0,02).

Luand in considet®e ci ,n” este maxim atunci cand produsul ,pq” este maxisau
tindand seama de faptud €< p<1,siq=1—-p, produsul este maxim, atunci candg=0,5.

Volumul colectivititii generale (nurrul total de copii investigaprenalal la peste 18
siptimani de gest@ si postnatal paihla un an, pe parcursul perioadei 2006-2008), aomfo
registrelor cabinetelor ecografice ale IMSP Institude Cerceiri Stiintifice Tn Domeniul

Ocrotirii Sanatatii Mameisi Copilului, este de 9865. Tnlocuind cifrele Tn fiauli, obiinem:

2
no 9B6SLOGTD25 oo,
986E(0.02% +1.9€7 [D.25 (2.2)

Pentru a migora eroarea de seléx;, cercelrile au incadrat un nuin mai mare decéat cel
obtinut prin calculesi anume 2000 de copii investigaltrasonografic presi postnatal, selecta
din totalul celor eligibili prin metoda selgei randomizate simple. Este de nienat G
ponderea celor investigaprenatal fg de cei investiga in primele luni dup nastere a fost

propotionali cu marimea acestui raport in colectivitatea gengrdup raportul 1:4. Astfel s-au
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examinat 500 de mame #msinate la o vardtde gestge de 1lpeste 8aptamanisi 1500 copii n
perioada postnatal

Drept unititi de observge au fost lug fetii cu varst gestaional de peste 18aptamani
si copiii de pad la un an, &rora in perioada de studiu li s-a efectuat examenagraficsi la
care s-a suspectat o malfomaeno-urinai.

Examinarea prin ecografie antenatal-a efectuat la femeile internate in tgkec de
patologia gravidelor sau in gecde ambulator in diagnostic. Gravidele,dtulf carora, in cadrul
examenului ecografic, au fost depistate probaka®lpgii nefro-urinare (dilatatrea bazinetului,
calicelor si ureterelor), au fost indreptate in gsacde diagnostic perinatal pentru examinare
ulterioat si monitorizare. In aceste cazuri examenul ecogrsficrepetat la 20-22, 25-8i734-
36 siptaimani de sarcih

Copiii la care intrauterin a fost suspegtatmalformaie, dug nastere au fost investiga
si monitorizai. Diagnosticul afegunii suspectate antenatal a fost confirmat poatrist baza
tabloului clinic, a rezultatelor investigdor imagisticesi de laborator.

Un alt grup de copii, incki in cercetare, au fost 1500 de naiscui, din sedgiile:
patologia nou-fiscui, psihoneurologigi prematuri. Acestor copii, in primele luni ale idi s-a
efectuat examenul ecografic al rinichilgr li s-au determinat parametrii de lazDaa la
examenul ecografic nu s-au apreciat devieri de damile normei ale rinichilor, copii au fost
exclui din cercetare, dar nu inainte de a li se coldetta mame datele epidemiologice.

In cazul cand la examenul ecografic s-au apre@wied de la limitele normei, copiii au
fost lugi la evidena pentru investig@ suplimentare,#manand in studiul clinic de mai departe.

Atat de la mamele cu sardigestaonali de peste 18aptamani, catsi de la cele cu
copii nou-riscui au fost studiate caracteristicile epidemiologinecesare studiului descriptiv:
anul si data examiarii, varsta gest@gonak sau varsta copilului (in zile), sexul, mediul de
resedina al parintilor (urban sau rural), statutul socigtolarizarea mamei, nuirul gravidittii,
date despre graviditate nastere (daé aceasta a avut loc) etc.; precsimezultatele examenului
ecografic al sistemului reno-urinar: lungimegirhea rinichiuluisi marimea parenchimului a
bazinetelor.

Datele au fost cumulate prin dometode: prima — metoda interviului standard al miam
care a dat posibilitatea de a extrage factorii igpExkan de aparie a patologiei examinate (date
utilizate si Tn studiul analitic, descris in continuarg)a doua — prin transfer de inforgredin
urmatoarea documengie@ medicai: ,Registrul de Tnregistrare a investitgjar ecografice” (forma
statisti@ 050/e). La necesitate s-au mai consultat atmarele acte medicale: ,Registrul de

evidena a interrrilor gravidelor” (forma 002/e), ,Registrul de Tmistrare a ngerilor n
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stgionar” (forma 010/e), ,Registrul sgei (salonului) nou-ascuilor” (forma 102/e), ,Fsa
personal a gravideki lauzei” (forma 111/e) etc.

La colectarea datelgi-au adus aportwi colaboratorii cabinetelor ecografice ale IMSP
Institutul Mameisi Copilului, care ne-au ajutat la completarea dbestrului-anchet, elaborat
de autor. Acest chestionar a fost completat selgitintru fiecare mainsau copil eligibil din
maternitate sau sgite neurologie, prematuritate, chirurgia noisoutului, nefrologiesi
urologie, @rora li s-a indicat ecografia cu scop diagnosticpaecursul anilor 2006, 200
2008.

Dupa extragerea datelor, toate chestionarele complesatefost supuse verifidi
cantitativesi calitative a datelor. Anchetele cu erori au fostise din studiu, iar cele eligibile
s-au prelucrat ulterior, prin codificarea dateléweast codificare a fost necesampentru
unificarea procestilor statistice,si a permis de asemenea, compararea rezultatelstudiile
similare efectuate la nivel intenm@nal. Codificarea a permis eviderea malformailor nefro-
urinare, astfel putand fi estindahciderta patologiilor malformative ale sistemului nefranar.

Un alt grup de copii, de asemenea igcin cercetarea noastrau fost copii prematuri,
fara patologia sistemului urinar, investigaecografic in scopul determdini parametrilor
rinichilor acestor copii. Prematurii au fost se&gicin trei grupe, in funge de greutatea la
nastere, fiecare grupincluzand céate 50 de copii:

e | grupa — copii cu greutatea la stare de panla 1500 g;

» Il grupa — copii prematuri cu greutatea de 1500- 2000 g;

» Il grupa — copii riscui cu greutatea de 2000- 2500 g;

* |V grupa — nou-rascui, grupul de control.

Rezultatele investigeei ecografice aplicate copiilor prematuri au fogtelucrate,
stabilindu-se tendtele de ansamblu ale dimensiunilor rinichilor, In@tuluisi a parenchimului
renal. Datele culese s-au folosit pentru estimpagametrilor normativi pentru fiecare grup in
parte, in dependénde greutatea la gire.

Toate rezultatele au fost prelucrate cu ajutorelgpamului electronic elaborat déte
OMS, destinat in special cergekor stiintifice Tn medicima EPI INFO, versiunea 3.3.2.
Programul a permis prelucrargagruparea materialului gimut (metodele de grupare — sirapl
complex, repetal), iar in fungie de felul semnelor de evidgns-a efectuat gruparea tipologic
(incluzand semnele calitativel) cea varigonali (gruparea semnelor cantitative, exprimate prin

cifre) in forma tabelad. S-au calculat indicii relativi, iar pentru varikdbe cantitative s-au
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calculat valorile: media aritmetigM), mediana (Me), modulul (Maji erorile acestora. In cazul
variabilelor calitative s-au determinatfrecvenele.

La studierea incideai s-au folosit valorile relative (indicii intensjv extensivi,
ilustrativi si dinamici). Indicii intensivi s-au calculat dajormula:

lint = Nr.absafenor.r.lenujl 1000
Nr.abscopiilor (2.3)

La prelucrarea datelor studiului descriptiv, p@ag# metodele parametrice, au fost
aplicatesi teste neparametrice de analiz testarea difergelor semnificative ale valorilor Tn

baza criteriului t-Student, care s-a calculatdigsmula:
G ¥ Eno , unde (2.4)

m; si my — valorile medii sau relative ale difetetor supuse compaii

€m1 i eém2 — erorile acestor valori.

Acest criteriu s-a utilizat Tn special la compagauferenelor intre valorile mediki
indicatorii relativi. Analizei comparative au fosupyi numai acei indici, care se aflau in
intervalul probabilittii de 95,0%si mai mult (p<0,05), adic valoarea Iui*1,96, iar pentru o
probabilitate de 99,0% (p<0,01), valoarea |&R,676 si pentru o probabilitate de 99,9%
(p<0,001), valoarea Iui>8,291. In cazurile cand testul t-Student a fost mac de 1,96,
compardile s-au considerat nesemnificative, deci p>0D6&pa calcularea tuturor indicatorilor
sl reprezentarea lor in tabele statistice, s-a ef#canalizasi sinteza lor, dar nu Tnainte de a

reprezenta in forthgrafica materialul rezultat din cercetare.

2.2. Protocolul studiului analitic
Cercetarea analiti¢c de tip caz-control, s-a bazat pe analiza datioexamitri clinice,
de laborator, ecograficgi, la necesitate, a altor metode de investggalLa baZ s-a aflat
evaluarea rezultatelor tratamentului cligigrofilactic (figura 2.1), pentru trei grupe degmerti:
| grup a — copii fira reflux vezico-ureteral, dar la care s-a diagnasticfegie renad,
Il grup a a fost divizai in doui subgrupe:
* IIA — copii cu RVU de gr. I-llsi cu infegie renak
e |IB - copii cu RVU de gr. I-ll, fira infegie renad
lIl grup a, de asemenea divizain dou subgrupe:
e |lIA - copii cu RVU de gr. Il - IVsi cu infegie renak
e [lIB - copii cu RVU de gr. lll - IV, fira infectie renak
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Screening postnatal

1 500 copii

18 copii

7 copii - dilatarea ureterelor
9 copii - modifiari de
dimensiuni, localizarei
structug

26 copii - dilatarea bazineteler
10 mm

61 copii - dilatarea bazinetelor
>5mm,< 10 mm

D AW

12 copii fara
\ substrat urologic
Hidronefroz gr. I-Il - 4

Megaureterohidronefraz - 4
Reflux - 5 _ \-__/ b|IateraI
Displazie - 1 copil

Megaureter primar obstructiv - 2

Valve ale uretrei - 1
Rinichi polichistic - 1 _
Agenezie unilateral- 2 ﬁ

Duplex - 1

e Cistografie micfonal

4 copii RVU

12 copii fara
gr. I-lI substrat urologic

Fig. 2. 1. Design-ul studiului
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Pari a intia selectarea paciglor pe grupe de studiu, s-au precizat criterile d
eligibilitate a populaei studiate, adit a fost intocm# lista caracteristicilor folosite pentru a
includerea n studiu.

Criteriile de includere: Copii cu varsta de péna un an, #&rora li s-a diagnosticat o
anomalie reno-urindy de diferit gradsi etiologie, cu sau afa asocierea infa®i, supyi
tratamentului profilactic sau tratamentului clirdcinfegiei, precumsi copiii fara anomalie, dar
la care s-a depistat prezarinfegiei sistemului urinar.

Criteriile de excludere: Tnainte de a inia studiul, paciefilor li s-a inregistrat istoricul
medicalsi li s-a efectuat o examinare airsit de sinatate. Pacietii cu oricare din urriitoarele
condiii au fost exclyi din studiu:

= Traumatisme intranatale severe.

= Asocierea malformgdlor altor sistemsi organe.

= Asocierea altor infg@, cum ar fi pneumonia.

= Prezema tumorilor maligne.

Grupurile au fost comparate conform inregiskor medicale, determinand expunerea in
perioada antenatala anumii factori de risc (care s-au acumulat in baza aaglehestionar,
utilizat pentru cercetarea descripliv De asemenea, drept factori de comparare au fost
rezultatele tratamentului (clinic sau profilactig)pnitorizate la varsta de un an al copilului, care
s-au anutat ca fiind: Tn&natosire compled; sterilizarea urinei; remisiune pela; agravarea

RVU - un grad mai avansat (Figura 2.2).

Rezultate
F—actor de risc nesatisficitoare
prezent Subiedii de
studiu identificai Rezultate
in fungie de satisficiatoare
__Expu_nerea . gravitatea
(factorii de risc antenatali) (rgaladlel) Rezultatebune
rupe
Factor de grip
risc absent
Rezultateexcelente
I I l l
! Trecu ! Prezer ‘ Viitor l

Fig. 2.2.Definirea grupurilor de comparare
n raport temporal  studiul a fost unul de genagpectiv, atunci cand (au fost analizate
datele din trecut, care au permis estimarea fdatode risc, care au contribuit la apgxi
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maladieisi de gen prospectiv - atunci cand s-a dntreficacitatea tratamentului la varsta de un
an. In cadrul analizei s-au comparat djvdactori de riscsi s-a apreciat riscul atribuabil ca
estimare a riscului relativ (OR — din engtlds ratig.

Factorii de risc, In fune de intensitatea expunerii au fost evalymin masuftori de
frecvena si de timp. Indicatorii de expunere care s-au reéfieta frecveri au fost dihotomici,
politomici sau continui:

Dihotomici categoridi ca expunerssi, respectiv, non-expunere (adlioiciodat sau
mereu);

Politomici: indici care au reflectat mai mult de douivele (niciodai, ocazionalsi
frecvent;

Continut evaluai in continuitatea unei unifi de nasu@ (ex.: varsta mamei la giare,
numarul de nateri in antecedente, greutatea lataeee).

Factorii de expunere, de asemenea s-au mai divizatermiteni (adica expunerea la un
factor a fost intreruptde perioade de non-expunere) sau continui {aekpunerea la un factor
de risc a fost constant

Pornind de la realitateai alin multitudinea teoriilor ce explicdezvoltareasi apartia
malformaiilor reno-urinare, una revine categoric mecanismelenetice, in in cazul figai
copil studiul nostru s-a procedat cercetarea gegeal adia s-a verificat dat in familia din
care face parte copilul au mai fost sau sunt caeirpatologii ale sistemului urinar, care sunt
aceste patologisi pe ce ramuf: matera sau paterfy pe orizontal sau vertical se constat
aceste afgwni. In baza rezultatelor primite, cu ajutorul w@elor medico-geneticesi
cariologice au fost create tabelele genealogiceonstruit arborele genealogic al copiilor.
Tabelelesi arborele au permis de a determina tipul genemfdant sau recesi) prin care
informatia genetid este transmissi se poate dezvolta anomalia.

Analiza tuturor rezultatelor gimute din grupurile de comparare a fost efecétuainform
cerinelor Medicinii Bazate pe Dovezi, in baza , Tabelalercontingetd 2 x 2” (tabelul 2.2). Cu
ajutorul acestor tabele a fost posilshlcularea riscului atribuabil (ca estimare auigcrelativ),

dupa formula:

or="b

c

A , In care: (2.5)
OR- riscul atribuabil, care exprirputerea de risc a factorului de expunere {d&Rk>1

— factorul de expunere poate fi considerat dreptagtor de risgi cu cat este mai mare ca unu,

cu atat factorul este mai puternic; OR=1 - factatal expunere nu are nici o influéraspra
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apartiei malformaiei reno-urinare; OR<1 — factorul de expunere nte dactor de risc, Ci
dimpotriva, poate fi considerat factor de praiec

a— frecvena anomaliilor la persoanele expuse factorului e concret

b — frecvena anomaliilor la persoanele non expuse la factbeuisc

¢ — nunarul de copii fira anomalie reno-urinay la care a gmonat factorul de risc,

d — nundrul de copii fira anomalie reno-urinay la care factorul de risc n-atemat
(Tabelul 2.1).

Tabelul 2.1. Tabelul de conting&r2x2 pentru studiul de caz-control

Actiunea factorului de expunere
Prezema anomaliei (de ex. fumatul Tn timpul sarcinii)
Da Nu
Da (Caz) a B
Nu (Control) C

Pentru evaluarea comparditi& puterii factorilor de risc s-a apelat la cal¢ykitratului de
contingen a lui K. Pearsonyf).

(2 b,) - (blfaz)] IN-1)
n, t, i, [, , In care: (2.6)

X'=

a1, & — hunarul de anomalii afirute la copii expsi la doi factori de risc difeti

by, b, — nunarul de copii expsi la aceiai factor, dar care n-au dezvoltat anomalia.

Ny, N, Ng, Ny — totalul frecvetelor din fiecare lot.

In situgiile cand una din frecveele supuse compaii ingloa un nurr mai mic de 10
cazuri (pyini copii expyi la un anumit factor de risc), am utilizat formuteodificat de Yeats.
in ambele cazuri compaiide au fost trasate numai pentru pragurile de géoaie p=0,05 si
mai mici, adi@ valoarea testuluj® trebuia & fie mai mare de 3, 84 pentru o probabilitate de
95,0% (p<0,05), mai mare de 6,65 - pentru o proitate de 99,0% (p<0,01) sau mai mare de 9
- pentru o probabilitate de 99,9% (p<0,001).

In scopul unei descrieri obiectiwe evitdind ambiguitatea rezultatelor ce#cit au fost
utilizate mai multe metode de investiga
2.3. Metodele de investigge

In conformitate cu scopul obiectivele investiggonale, pe parcursul lugri, am utilizat
un set complex de tehnici de explorare care auusnchvestigéi clinice, de laborator,

biochimice, ecografice, radiologice, exa#rn microbiologice, genetice, statisticesi
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epidemiologice. Nu toate aceste metode s-au utiligstematic, din motivulacele au grade
diferite de importatd diagnostié si pronostic.

Examenul clinic al copiilor cu anomalie a sistemului urinar a usclexaminarea
minutioasi a ntregului organism, pentru a aprecia starearmgéna copilului. Caracteristice
pentru copiii nou-aiscui sunt, in unele cazuri, manifégte clinice specifice, cum ar fi: &mirea
considerabidl de volum a abdomenului, “de batracian” (intélrin formele de hidronefraz
bilaterah), rinichiul palpabil, disuria, polakiuria, retga de urira, aspectul turbid al urinai, in
unele cazuri - semnele insuficienrenale. Dar de cele mai dese ori maniféstclinice au fost
cele nespecifice: stagnareagtegii in greutate, vo) diaree, accese febrile sau feprelungit,
in cazul compligrii malformaiei cu infegie renal, semene de deshidratare acsomnolers,
convulsii, hipotonie sau hipertonie. Aceaslinica este caracteristii altor afegiuni neonatale,
de aceea s-a impus de o impotiamajoa  diagnosticul lor difergral, prin care s-au exclus
eventuale afeéti ale altor sistemei organe.

Examenul de laborator a inclus analizele sanguirg ale urinei. Analiza generala
sangelui a fost informativnumai in cazurile cand la malforfreaexisteni se alinia infegia si
consecitele acesteia: anemie, hiperleucocito?SH accelerat Analiza biochimid a sangelui,
de asemenea putea fi in limitele normei sau puwtekegia o0 majorare a indicilor creatiningi
ureei, o crgtere a fibrinogenului, reducerea valorilor cleaentui si diminuarea indicilor
proteinei totale. Aceste semnalmente au fost denaie drept sugestive pentru probabilitatea
unei malformdi renale.

Analiza general a urinei a fost util doar pentru prezentarea orientata/strii organelor
reno-urinare, in unele aceasta fiindraf devieri de la norih sau cu leucociturie, piurie,
hematurie. Proba Niciporenco, in caz de inéecureni, releva o valoare de peste 2000
leucocite/ml.

In cazul asocierii ITU, copiilor li se efectua examul bacterioscopic al urinei, prin
coloraia precipitatului dup Gram (pozitiv sau negatiy) uroculturi,> 100 000, fiind colectate
portile din mijloc, dup tualet si > 10 000, colectate prin catetirizarea vezicii ungacu
aprecierea florei patogegea antibioticogramei.

Determinarea citochinelor. Pe parcursul ultimului deceniu, pe langehnicile
diagnostice de rutin (analizele sanguine, investigarea cantitatiy calitativi a urinei,
determinarea gradulugi tipului bacteriuriei etc.), se praclictot mai frecvent metode
patogenetic argumentate care ajua diferenierea, estimarea de gravitate, localizakga

aprecierea consegeior maladiei.
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Interesul cercdtorilor tot mai mult este focalizat pe impactul qalex al citochinelor -
niste compuyi biologic activi, ce influepeaz apariia reaciei inflamatorii si procesele de
proliferare celulat, citochinele fiind responsabile de reglarea imagiza endogea.

In cadrul cercetii noastre determinarea citochinelor s-a efecta&7 de copii de pan
la an de vig, inclusiv 24 (35,8%) cu anomalii ale sistemulungeurinar, care pe parcursul
primului an au cut unul sau mai multe episoade de ITU, 23 (34,88f)i fara anomalii, dar la
care s-a diagnosticat infige reno-urinat si 20 (29,9%) de copii convéonal sinatosi, care au
servit drept grup de control. La atiecopii s-au determinat in udrurmatoarele citochine: II-f;
I-6; TNF (o). In scopul standardizii rezultatelor pentru nivelul citochinelor atast in urir, s-

a calculat raportul dintre mediatorii inflamatofata de nivelul creatininei, extrase din goe
matinale ale urinei.
Metodologia efectuirii ecografiei in screening-ul pre-si postnatal

Actualmente ecografia este una din metodele destigaie paraclini@ neinvziva de cea
mai largi utilizare Tn toatearile lumii. Aceasli tehnié permite de a depista, tdin perioada
prenatal, un spectru vast de patologii malformative aiwulfii, inclusiv ale sistemului reno-
urinar.

Evidenierea avantajelor ecografiei poatérga inutih acum, la peste 40 de ani de la
introducerea acestei metode de diagnostiafia noast si la peste 60 de la prima ei utilizare in
plan interngonal. Cu toate acestea, consigherutila descrierea unor date generale despre
procedura ecografi¢c aparatura cu ajutorubieia se realizeadiferite tipuri de ecografigi mai
ales ultimele recomaid pe plan europeagi naional cu privire la practicarea ecografiei renale.

Ecografia sau ultrasonografia, repreziot metod imagistiad bazal pe reflectarea de
catre structurile interne ale organismului a unuicfesl de ultrasunete emis de o compoaent
special a aparatului de ecografie, transductorul. Utiezamultrasunetelor in medid@ima fost
inspirat de aplicaile industriale (testarea nedistructia metalelor}i militare ale acestora, cum
ar fi exemplul dispozitivului sonar, aflat in datarsubmarinelor.

In cercetarea noagtinvestigaia ecografié s-a efectuat la ecograful ,Philips” HDI-3500
folosind Doppler cologi transductorii liniari de frecvea nalt (5-12 MHz)si convesi de o
frecvena de 3,5 MHz, in regim de vizualizare tridimensian&lnul dintre avantajele majore ale
ecografiei 1l constituie gwrinta cu care pot fi ginute seduni in planuri multiple ale zonei de
interes.

Pentru a ofine o informaie cat mai ampl, investiggia mamelor s-a efectuat in ppai
uzuah. La 18 daptamani de sarciconturul rinichiului fitului este clar, iar dimensiunile antero-

posterioare ale bazinetului, determinate intisee transversal nu trebuie % depiseasd
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marimea de 5 mm.

In cazul cand firimea bazinetului degeste 5 mm putem presupune pregemnei
pieloectazii, iar dataceast dimensiune defgeste 10 mm, atunci este vorba de hidronefroz

Pieloectazia reprezinto forma initiala a hidronefrozei, caracterizatprin dilatarea
bazinetului si hipochinezia sistemului calice-bazinetaliraf dereglarea funglor renale.
Pieloectazia nu reprezintin proces patologic specific, ci se poate int@rdiverse anomalii ale
rinichilor, ureterelor, vezicii urinare sau uretrérocesul patologic poate fi atat de genez
obstructiw, catsi neobstructiv.

In cazul cand lait s-a depistat o dilatare de peste 5 mm, sei@andag procesul
patologic este uni- sau bilateral. in cazul pat@bgnilaterale, s-a verificat mitios starea
rinichiului contralateral. De asemenea s-a verifistarea ureterului de partea rinichiului
hidronefrotic (este sau nu dilatat)a vezicii urinare, care tot poate fianta in volum.

S-a urndrit atent da& nu sunt schimiri cantitative ale lichidului amniotic, deoarece
micsorarea cantiitii de lichid amniotic, de regaj presupune agenezia rehdlilaterafi sau o
forma sevedl a uropatiei obstructive, care Impiediormarea sau penetrarea urinei in lichidul
amniotic. Polihidroamniosul (mai mult de 2 |.) pegiresupune, in primul rand o anomalie a
tractului digestiv, dar care in 50% din cazuri secaz cu anomalia sistemului urinar. Starea
patologi@ a placentei, in cazul hipertrofiei (greutatea ptdei este mai mare cu 25%), ne
vorbeste despre un eventual sindrom nefroticiBuut.

Investigaia ultrasonografi€ a copiilor nou-Ascui s-a efectuat in poga culcat pe bust
Metoda Tn cauza permis obnerea imaginilor cu informa referitoare la:

e conturulsi structura rinichilor;

» dimensiunile rinichilor;

e prezena sau absea deformdei cu dilatarea sistemului calice-bazinet;
e ecogenitatea;

e funciia renad;

» desenul reflectat al parenchimului;

e grosimea parechimului Tn diferite semi;

* prezema sau absea concrementelor sau a forfluailor de volum.

In norma rinichiul, pe scanogramele longitudinale, are imag unei forme ovale cu
contur regulat (Figura 2.3). Sistemul calice-baiahse evidefiazi drept un conglomerat de
semnale de amplitudine Tn@lin centrul rinichiului. In sg@ne transversale rinichiul are foim

rotunjita, iar conglomeratul sistemului calice-bazinet aparedial si central, mai aproape de
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polul superior sau inferior al rinichiului. Paremciul renal reprezirit o structui cu ehogenitate

mai mic comparativ cu sistemul calice-bazigetesutul adiacent.

Fig. 2.3. Scanograma rinichilioérsatosi ai unui copil de 7 zile (s¢icine longitudinal)

La scanarea Doppler color in regim de timpul eal apreciat starea patului sanguin
renal. Pentru rinichiul copilului amatos este caracteristicposibilitatea vizualizrii fluxului
sanguin paila nivelul subcapsulai se distinge clar vascularizarea stratului cottitacondiii
normale circulgaa sanguiéi se poate vizualiza pe parcursul intregului cicdwd@c, n timp ce
epuizarea lui in diastdlcorespunde mgorarii vitezei circulgiei la doplerografie.

Anatomia si patomorfologia ecografici a sistemului urinar la fat si nou-nascut

Vezica urinaui

in mod normal vezica urinanu se vizualizedz grosimea pefgor ei constituie 2-4 mm
cu contur regulat. Lumenul ureterelor nu se detetmLa examenul ultrasonor se poate
determina diverticolul vezicii urinare (dilatarehistici intramurad a ureterelor cu prolabare n
lumenul vezicii urinare).

Rinichii

Ecografic rinichii apar de forinovah, cu contur regulat, fiind inconjurade o capsul
subiire hiperecogen Informgie valoroa& poate furniza dimensiunea rinichilor, care de ebic
indica o malformaie. Pot fi vizualiza lobii renali, care diferegiaza parenchimul de cortex, la fel
de bine se vizualizeazpiramidele renale. Lungimea rinichilor in medienstituie 45-50 mm.
Asimetria normal intre rinichi nu dejseste 5 mm (tabelul 2.2).

Unele semne ecografice depistate la USG:

1. Majorarea ecogetiitii zonei corticale la nou#scui:

- cresterea celulelor in glomerulii renali la nodstu;
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- dimensiuni diferite ale nefronilor in acgepropottie de cortex;

- varigii dimensionale intre nefroni.

2. Piramidele hiperecogene la noasoui:

- ,piramide hiperecogene” in primele zile detiigaunt semne ale infarctului uric;

- nefropatia de stéaztranzitorie);

- nefrocalcinoza in urma terapiei cu furosemid sasindromul Williams, dilatarea tubilor

renali.

Tabelul 2.2. Dimensiunile rinichilor la nouwscut in funge de termenul de gesia [81]

gseagtgglr?aﬂle Lungimea (mm)| Etimea (mm) Grosimea (mm)  Volumul (mjn
<30 27-43 15-26 15-27 3,2-15,8
31-33 30-47 17-28 17-29 4,5-20,0
34-36 35-50 18-30 19-31 5,9-24,3
37-38 35-52 20-31 20-32 7,3-27,0
40-42 37-52 21-32 20-32 8,1-27,8

Cercetirile radiologice aplicate copiilor cu malformatii reno-urinare

Investigaia radiologi@ a sistemului reno-urinar a fost indigain cazul suspeei unei
uropatii obstructive. Rezultate safigftoare a cercetii date, pentru copii incki in studiu (in
varst de pad la un an) pot fi ofinute numai la nefrografia infuziorialContraindicéi pentru
aceast investigaie s-au considerat cazurile cu azotemie, oligwieprezena edemelor
pronunate. In cazul lipsei contrainditidor, urografia intravenodss-a efectuat dupa treia
saptamar de viga a copilului, cu utilizarea preparatelor de cortrgs doze de panla 5-8
mg/kg. Investigaa dat s-a efectuat cu predilge stric, luandu-se in considera invazivitatea
procedurii, prin faptul £ introducerea substgeior iodate de contrast, din cauza osmalgrit
ridicate, pot induce tromboza arterei renglieecroza stratului cortical al rinichilor.

Urografia excretorie s-a efectuat in scopul deterrmin starii multifunctionale a rinichilorsi
a ailor urinare in cazurile prezezi la copil a simptoamelor intoxigai generalesi a factorului
ereditar nefavorabil. Contraindigigau servit: infega renak acuti, nivelul Tnalt al creatininei in
sange, hipoizostenuria, reaalergice la substaa de contrast.

Aceasi tehni@ se bazeaizpe capacitatea rinichilor de a absorbi din paamigsiin substga
de contrast, de a o concengra 0 elimina cu urina. Pentru a realiza acepsbcedus, copiilor
li se infuza intravenos, in infuzie una din prepale@de contrast (urografiniohexol, iopromid)
in doze de 1-2 ml/kg mascorporad, diluaé cu sol. de 5% glucé@zsau soltie izotonid.

Metoda infuzional de efectuare a urografiei excretorii este utifiZast perioada neonatalin
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scopul migorarii numarului si gravitatii complicgiilor la care poate duce aceashvestigaie,
precumsi pentru a imbuditati contrastarea rinichilogi a ciilor urinare.

Dupa introducerea substgi de contrast, se efectuau o serie de urogransée pe7 min., 10-
15 min. si a treia peste 20-25 min. in pgai verticai a pacientului (proba ortostatjc in
cazurile cand contrastarea bazinetului era intéirs@ repeta fotografierea radiologidup 1-2
ore de la introducerea subsiinde contrast. Acedstsitugie s-a constatat in cazurile cand
functia renad era migorat uni- sau bilateral.

in toate cazurile de efectuare a urografiei exciie§i a urografiei intravenoase langopil se
afla medicul curant, pragt de efectuarea la necesitate a manigildade reanimare.

Cistografia s-a efectuat in cazurile cand la copil se preseayrezeta unei anomalii n
segmentul vezico-ureteral sau vezico-uretral. Diaghit&ii pentru aceastinvestigaie au servit:
suspega refluxului vezico-ureteral, ureterocelului, ai@indiverticulului vezicii urinarai altele.
Cistografia s-a efectuat pe cale retrogradtroducandu-se, cu ajutorul cateterului, sulstae
contrast, paihla umplerea complgta vezicii urinare. S-au efectuat numai contiragiozitive (in
negative in calitate de contrast se utilizegazul), folosind drept contrast sol. Urografin sall
Verografin. De obicei se efectuau 2sek radiologice: primul la umplerea complet vezicii
urinare cu substaide contrasgi al doilea — in timpul migunii (cistografia migionak).

La toi copiii cu hidronefroz persisteri, in scopul excluderii prezegsi RVU, s-a efectuat
cistouretrografia migonaki. De asemenea cistouretrografia fimisali s-a efectuagi la copiii la
care hidronefroza a dispt, deoarece refluxul nu poate fi exclus prin ¢aiblsonografic normal.
Cistouretrografia migonali trebuie & fie metod screening de investigare a copiilor la care
rudele de gradul | sufgde reflux vezico-ureteral, indiferent de tabloabgrafic prenatal. RVU
primar tinde & involueze pe parcursul timpului deoarece segmentravezicular al ureterului
se alunggte odai cu craterea copilului. Cel mai rapid invaia spontaa a RVU este la gradele

cele mai mici de reflux.

2.4. Concluzii la capitolul 2.

1. Din punct de vedere metodologic, pentru realizatgactivelor prezentului studiu s-a
determinat mai oportdnefectuarea a daumetode complexe de cercetare: studiul
descriptivsi studiul analitic — de cohait

2. Studiul descriptiv a permis de a cerceta nivelullmbtatii spitalizate prin anomalii
ale tractului reno-urinar, modelele de apara maladiei sau de expunere la factorii de

risc rezultatele in fun® de persoaf locsi timp.

56



Esantionul reprezentativ a fost constituit din copivestigai prenatal la peste 18
saptamani de gestee si postnatal - p&nla varsta de un an.

. Studiul analitic a relevat factorii de risc antextate conduc la apaia malformaiilor
reno-urinare.

Investigaiile efectuate copiilor Tncadfiain cercetare au inclus un set complex de
tehnici de explorare: investiga clinica, de laborator, biochimic determinarea
citochinelor, ecografig radiologic, examirarile microbiologicesi genetice.

Utilizarea complek a metodelor de investifla si de cercetare descrise in acest
capitol a permis de a generaliza rezultatele stuilia le analiza in mod complex,
prin compararea lor, evidgerea legiftilor existente in cadrul fenomenului studiat —
anomaliile reno-urinare, efectuarea concluzigigpropunerilor pentru implementarea

in practia.
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3. ESTIMAREA FACTORILOR DE RISC CE CONCUR A LA APARI TIA
DIFERITOR MALFORMA TII RENO-URINARE IN POPULA TIA DE COPII Al
REPUBLICII MOLDOVA

in condiiile specifice vigii contemporane, cu transfom rapide si eseniale care
definesc lumea de agi, in complexitatea schirdblor condiiilor social-economicesi a
factorilor ce influemeaz sinatatea femeiisi a copilului apare necesitatea ce#cetinfluentei
diferitor factori de risc in dezvoltarea anomatiiteno-urinare. Necesitatea efeciucercetrilor
stiintifice orientate spre determinarea inflggrfactorilor cetin de mediul Tnconjditor si modul
de viga a femeii pe parcursul sarcinii asupra dezirolintrauterine a copilului, Th special asupra
dezvoltirii sistemului reno-urinar derdivclar din frecvera inh ascensiune a anomaliilor acestui
sistem. De meionatsi faptul, G in spaiul Republicii Moldova au fost realizate doar siudi
sporadice asupra modului de tdial femeilor in perioada sarcingi mai puine sunt cele cu

referire la impactul acestora asupra dezwolsistemului reno-urinar al copilului.

3.1. Caracteristica general a factorilor de risc ce influerteazi aparitia malformatiilor

reno-urinare la copii

Abordarea indicatorilor care caracterizeédactorii de risc la diferite nivele (zonele
republicii, mediile de rgedina) este necesame de o parte pentru a identifica difgeda ntre
zonele urbangi cele ruralesi a focaliza intervetiile acolo unde problemele sunt mai grayee
de alti parte, pentru a oferi publicului repere pentruasumna nivelul de dezvoltarg progresele
sau regresele inregistrate in zonele respectivaliZenfactorilor s-a efectuat pe zone geografice
(Nord, Centru, Sud), pe medii desedina (urban, rural), ngonalitate, nivelul de eduga, pe
categorii socio-profesionale, grupe de vagstin dependegd de activitatea femeilor ce erau in
asteptarea unui copil in condle reformelor social-economice. In continuare wvam opri la
factorii enumerg, Tncercand soktinem un tablou cat mai complgkdetaliat.

in total au fost supuse cergei 500 de femei cu sarcinde peste 18aptimani. Din
numarul total de femei, la 148 (29,6%) s-au eviglainschimliri patologice intrauterine ale
sistemului reno-urinar laif, inclusiv dilatarea bazinetului de peste 5 mneacee ne-a permiéa s
suspecim o eventuadl dezvoltare a malformigi congenitalesi anume prezega unei pieloectazii
sau a hidronefrozei.

in postura de suspgic sugestive pentru un prognostic nefavorabil Trevidtarea
ulterioati a unei anomalii au servit uttoarele schimiiri ecografice:

- oligohidroamnios;
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- ecogenitate renakcrescui;

- rinichi micsorai sau cresciiin dimensiuni;

- chisturi renale bilaterale; hidroneftorenah bilaterafi moderai sau sevei.

De consemnat un fapt remarcabil - ponderea pi@babanomalii depistatde noi este
semnificativ mai mare comparativ cu rezultatelesslor bibliografice cercetate de noi, in care
screening-ul prenatal poate suspecta o pégiaitologie renalla 10-12% din totalul femeilor
insircinate supuse tesii. Considedm ci aceast diferena este datoraf in primul rand,
faptului & Tn cercetarea noastdrept punct de reper pentru a suspecta o hidraziefenal s-a
adoptat dilatarea bazinetului de peste 5 mm,naursele bibliografice se considdimita de
peste 10 mm. Cea de a doua @aazfi faptul @ noi am inclus in cercetare femei dr@nate
care au fost trimise pentru constiktda IMsiC, deci aceste femei, conform indjidar medicale,
stabilite la nivelul primar au o anuripatologie sau se susp&deja o0 anumitpatologice. Prin
urmare, o bul parte de femeiamatoase, care n-au ajuns pentru o consultare lautitestiar nu
au fost incluse 1n studiu, ceea ce a favorizagterea procentului de relevare sau suspectare a
unei sau altei patologii renale &t .f

Importantsi faptul @& postnatal dup efectuarea ecografiei la apgamara de viga a
copilului numai 10,81% din ei admas cu susp@e de anomalie congenitiateno-urinai
(dilatarea bazinetului de peste 10 mgnjpu fost cercetain continuare in cadrul studiului
nostru. Ceilai 89,19% din copii, care prenatal au fost suspecta avand o anomalie, dup
cercefirile postnatale s-au doveditiratosi si ulterior au fost exclgi din studiu. Pentru
determinarea factorilor de risc am considerat deepgrii de referima toate cele 148 de cazuri in
care s-a suspectat o anomalie presatal

Caracteristicile socio-statutare ale mamelor cuisade peste 18iptamani gestaonale
(informaii culese prin intervievare) sunt prezentate igara 3.1.

cos L

Fig. 3.1.Repartizarea femeilor cu sargide peste 18iptimani conform varsteaii mediului de
resedina
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Varsta medie a femeilor intervievate a fost de 2%48 ani. In structura femeilor - mame
(15-54 ani) cuprinse in studiu, ponderea maxda 39,2% ii revine varstei de 25-29 ani, iar cea
minima varstei de peste 50 de ani (0,4%), de fapt fiindhai 2 femei din acedsigrum de
varst. Un nunir relativ mic, de 1,2% au acumulat femeile din grae varst de 45-49 de ani.

Dupa locul de trai (rural sau urban) structura femetaprinse in studiu nu variain
limite mari, cele mai numeroase fiind femeile deséde - 53,8%i, respectiv, 46,2% (Figura
3.2).

W rural Murban

Fig. 3.2. Distribtia gravidelor dup mediul de rgedina

In cele ce urmedzne-a preocupatisdescifim da@ importi adici se face sau
responsabil varsta mamei de ap@ia malformaiei reno-urinare la copil. Pentru aspunde la
aceast intrebare am divizat femeile in dooategorii de varst pari la si dupa 35 de anki am
presupus drept factor de risc varsta mamei de @&stie ani (tabelul 3.1). Fiecare categorie s-a
subdivizat Tn alte 2 categorii: mame #uf cirora s-a suspectat o anomalie reno-uigamame
cu fat sinatos.

Tabelul 3.1. Tabelul de contingé@rpentru estimarea riscului atribuabil

factorului de risc ce-l implicvarsta mamei la gtere

Factorul de risc
Suspectarea unei Prezent
anomalii la &t (varsta mamei la geere A Absent . Total
de>35 de ani) (varsta de < 35 de ani)
Da 34 114 148
Nu 28 324 352
Total 62 438 500

3 _34+114_ 0298 _

OR= =
96 28+324 0086

347
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Utilizand formula de calcul pentru OR am dedusiso atribuabil egal cu 3,47, cifmai
mare ca 1, ceea ce ne demonstredizvarsta mamei la sarcina curgnbfluenieaz asupra
dezvoltrii sistemului renal al&tului, iar pentru femeile in vagstle peste 35 de ani riscul de a
avea un#t cu anomalie reno-urinacreste si cu cat varsta mamei este mai mare, cu atat este m
important acest risc.

Un alt factor de risc ar putea fi mediul dge®@ina al mamei ce poattsarcina. Pentru a
verifica aceadt ipotezi am efectuat acegiaprocedudi casi in cazul varstei, divizand femeile
incluse n studiu pe medii urbagie, iar in fiecare grup la randu-i s-au departajat mamele la
fatul carora examenul ecografic a suspectat o anomaleeuenat si apoi mamele la care toate
datele ecografice au fosiri modificari suspecte (Tabelul 3.2).

Tabelul 3.2. Tabelul de conting&rpentru calculul riscului atribuit factorului desci pe care-I

implica resedinna mamei in mediul urban sau rural

Suspec_t_area unei Factorul de risc Total
anomalii la fit Urban Rural

Da 69 79 148
Nu 162 190 352
Total 231 269 500

3 §9:79 _ 087

OR=4DB = = =
;é 162+190 085
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Valoarea riscului atribuabil este foarte aproape deeea ce ne demonstréai mediul
de reedind a mamei in timpul sarcinii nu are nici o influgasupra dezvaditii unei malformaii
reno-urinare la viitorul ei copil. De asemenea zeocanomico-geografica republicii — de Nord,
Centru sau Sud (Figura 3.3) nu are tietau dezvoltarea unei malformiiala copil, in acest caz

valoarea medie a lui OR = 1,001.

60,00%

56,40%

50,00% -

40,00% -

30,00% -

Fig. 3.3. Repartizarea femeilor incluse in studiu,sarciéi de peste 18iptamani gestgonale

conform zonelor geografice ale Republicii Moldo98) (
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Diversitatea etnit a femeilor este ilustratconform urnitoarei repartii: moldovence —
74,8%, rusoaice — 9,3%, ucrainence — 8,4%yagre — 2,2%, bolgare — 2,2%, evreice — 3,1%
(Figura 3.4). Cercetand acest factor, s-a constatadiferent de etnie, riscul de a aveadad
malformaie reno-urinat este aceka, deci naionalitatea nu are vre-un rol in ap&iMC reno-

urinare.

840%  220%

9,30%

74,80%

mmoldovence  mrusoaice  wucrainence — mgagauze

Fig. 3.4. Structura etnica femeilor incluse n studiu
Prezint interes rezultatele gibute ce caracterizeazstarea familial a femeilor cu
sarcira de peste 18aptamani. Din nundrul total de femei, 55,8% sunisatorite, 38,0% - tfiesc
n casatorie civila, 4,2% - nu au fostasatorite, 1,6% sunt diveatesi 0,4% sunt @duve (Figura
3.5).

4,20% ,1,60%

W cdsdtorite Mconcubinaj msolitare m divortate

Fig. 3.5.Statutul matrimonial
S-a urnarit ca exisi 0 mai mare probabilitate ca femeile cgedina in zonele ruraleas
se afle Tn @&satorii legale, decat femeile cusedina In municipiu sau alte locadii urbane. in
conformitate cu locul de trai (tabelul 3.4) ponderemeilor @sitorite este mai mare in
localitatile rurale (65,8%) comparativ cu locélite urbane (44,2%%i viceversa, ponderea
celora ce tiiesc in condii de casatorie civila este mai mare la arg49,3%), comparativ cu zona
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rurak (28,3%). Nurdrul femeilor solitarssi al celor divotate este aproximativ acglan mediile
de raedina urbansi rural si constituie 5,2 - 3,3%i, respectiv, 1,6 - 1,9%. In cadrul lotului
integral au fost numai daufemei \aduve, ambele din zone rurale, ceea ce repefiit%
(Tabelul 3.3). Deoarece nanul absolut al femeilor solitare, divatesi vaduve a fost mic, am
calculat riscul atribuabil numai pentru factordisgtorie si concubinaj, care s-a dovedit a fi egal
cu 1,003, cifi ce ne demonstreazindiferenta acestor doi factori asupra dezinit
malformaiilor congenitale reno-urinare.

Tabelul 3.3Repartizarea persoanelor incluse in studiu con&iatutului social

Statutul Total Zona urban Zona rurad

abs. % abs. % abs. %
Casatorite 279 55,8 102 44,2 177 65,8
Concubinaj 190 38,0 114 49,3 76 28,3
Solitare 21 4,2 12 52 9 3,3
Divortate 8 1,6 3 1,3 5 1,9
Vaduve 2 0,4 - - 2 0,7
Total 500 100 231 100 269 100

Din numarul total de femei 76 (15,2%) aveau studii supeapa7 (11,4%) - studii medii
speciale, 64 (12,8%) - studii medii, 232 (46,4%guecu studii incejtoaresi 71 (14,2%) - 4ra
studii. Structura femeilor in depend&de nivelul de studii diférradical in localitile urbanesi
rurale. Tn zonele urbane exist probabilitate mai mare ca femeiteabi o mai bus pregitire /
educaie decat cele din zonele rurale: femeile cu sturdiefitoare constituie 28,1%, 56,5%,
cele cu studii medii - 14,8%, respectiv, 11,8%, cele cu studii medii specialé,7%si 9,2%
au studii superioare 33,8% respectiv, 5,0%i sunt fira studii 7,6%si, respectiv, 17,5%
femei.

Diferenia urban-rural este mai pronati in cazul nivelului descolarizare postlicea)
unde o propare semnificativ mai mare de femei - 49,5% - dinmeipalitati au faicut studii la o
scoah profesional sau la universitate, in compg@eacu persoanele cusedina in mediul rural —
14,2%. La fel, casi in cazul statutului social, nivelul dgolarizare nu influeggaz asupra
dezvoltrii unei malformaii congenitale, doar in cazul compar nivelului de scolarizare fra
studii si cu studii superioargi luand drept ipotezca lipsa studiilor ar contribui la ap@a unei
malformaii, am primit valoarea riscului atribuabil egatu 1,85 — cifi mai mare ca 1, dar
difererta este prea micca & putem concluziona daabsera studiilor mamei duc la apda
unei malformdi congenitale. In cazul dat se poate admitecexista o probabilitate mai mare
ca femeile ngcolarizate & nu respecte prescripe medicale sau a administreze empiric

medicamente destructive in raport atuf. Acest factor de confuzie a fost verifigatdin 71 de
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femei fira scolarizare, incluse in cercetare, la 26 in timprodgeafiei s-au apreciat schidb
ecografice aleatului, din ele 11 (42,3%) au fost luate la evighepentru sarcié in termeni
tardivi, iar 7 (26,9%) au primit medicament@if a consulta medicul. Cunoscand aceste cifre,
putem spune cu certituding anume eroarea de confuzie s-a repercutat asufmai vescului
atribuabil egal cu 1,8 pentru lipsa de instruiraamei.

Un interes deosebit prezintezultatele studiului cé@n de posibiliitile femeilor de a fi
angajate in campul muncii. Aceashformaie este importa#it deoarece femeile angajate n
campul muncii se pot realiza in plan profesiogiglot cipata 0 mai bué asigurare a buistarii
materiale in compati@ cu femeile ce nu activeain plan profesional. Buistarea material
conduce la nte condiii sociale mai forabile, la o alimenta mai calitativ si la posibilitatea de
a avea medicamenteleingrijirea medical necesat. Pe de ailt parte, femeia neangajadre mai
mult timp pe careasl dedice pentru singi pentru viitorul bebelgt un somn mai linitit si mai
indelungat, plimbri la aer liber etc.

Din totalul femeilor incluse in studiu 328 sau @8&,6la momentul Trscinarii erau
angajate in servicigi 172 (34,4%) erau neangajate. Luand drept igot&zlipsa locului de
muna a femeii ar favoriza apaia malformaiei reno-urinare, am calculat riscul atribuabilreca
s-a dovedit a fi egal cu 1,019, deci ipoteza @ste fals (Tabelul 3.4).

Tabelul 3.4Tabelul de contingea pentru estimarea riscului atribuabil

factorului de risc definit ca neangajarea in campuncii

Suspectqrea unei _ Factorul de risc _ Total
anomalii la ét Neangajat in muné Angajat
Da 51 97 148
Nu 121 231 352
Total 172 328 500

La examinarea statutului ginecologic al femeilor eomstatat, £ in medie la o femeie
revin cate 3,38+0,14 gravidit, 2,8+0,12 nsteri, 0,48+0,08 avorturi indusei 0,15+0,06
avorturi spontane. Riscurile calculate in fuecde nurdrul de gravididti, nasteri, avorturi
spontane sau induse a fost in jurul cifrei unu,i demsti factori nu influeneaz asupra

dezvoltrii malformaiilor nefro-urinare la copil.
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3.2. Impactul factorului genetic in dezvoltarea mbormadtiilor reno-urinare la copii

Studiul arborelui genealogic al femeilor dnsnate cu vardtgestaionalkhi de peste 18
siptaimani a demonstrataain numirul total de mame incluse n studiu (500), Tn 99,8%) de
cazuri s-a determinat prezarmalformaiilor la membrii familiilor, iar din nurarul copiilor, la
care intrauterin li s-a suspectat pregzeanomaliei, in 83 (56,08%) de cazuri anamnezditarg
denot prezema unei patologii urinare la membrii familiei (TabEB.5).

Tabelul 3.5. Tabelul de contingé@rpentru estimarea riscului atribuabil

anamnezei ereditare compromise

Suspectarea unei Antecedente familiale de boli renourinare
- Total
anomalii la fit Prezente Absente
Da 83 65 148
Nu 16 336 352
Total 99 401 500

OR:%: 83+65 _ 128 _ ..
% 16+336 005

Un risc atribuabil de 25,6 antindespre o puternic corelaie intre antecedentele
eredocolateralgi sansa de dezvoltare a anomaliei nefro-urinare ld.cop
Ca regui, morbiditatea se cumuleazpe o singuf linie (materd sau paterk), se

transmite din geneti@ in generge, afecteaz persoanele de ambele sexe (Figura 3.6).

oot ke
o L § hod b
& 4 S

Fig. 3.6.Arborele genealogic al unui copil nodsctut cu polichistox

e — persoal de gen feminin afectat

o - persoah de gen feminin@atoas

m - persoad de gen masculin afeciiat

O - persoaa de gen masculimisatoas

Anomaliile renale mgtenite pot fi prezentate la sugarcopil prin boala polichistit
renali autosomal recesivsi prin boala polichistiz renah autosomal dominait anterior
cunoscut sub denumirea deaglult polycystic kidney disedse

Deoarece aceste boli sunt, in general, bilateesepot fi, in mod obnuit, difereniate de
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hidronefroz si de rinichiul displastic multichistic, ultima etdie fiind, de obicei, unilateial
Copiii cu boad polichistic renah autosomal recesivprezint o rinichi foarte cresaude volum,
care apar cu uniform hiperecogeni, cu chisturi dominante identificate. Agg copiii pot
prezenta facies Potter (facies particular (bizawdat), urechi dismorfice, implantate mai jos
decéat in mod normal), oligohidramnios, hipoplazignmpnad si fibroza hepati@. Prognosticul
pe termen lung este in general nefavorabil, iaceaepsesc perioada neonaialecesi dializa
sau transplant renal.

Boala polichistié renak autosomal dominaftprezeni la sugar este diagnostiggirin
ecografie prenatalsau mai tarziu, in copilie sau la varsta de adult, cand se aséc@r
hipertensiune arterial insuficiena renah, proteinurie sau hematurie. Sugarii cu aceastladie
pot prezenta o nefromegalie importanin contrast cu boala polichisiicenafi autosomal
recesiv, chisturile tind & devirh mai mari cu timpul. Pronosticul este mult mai Haracati
pacieni, desi multi, in final, dezvoli insuficiena renak si necesii dializa sau transplant renal.

Tipul patologiei depinde de timpugl caracterul factorului de risc cetmmeaz asupra
rinichiului aflat in proces de formare. Malforgile si anomaliile congenitale ale sistemului
reno-urinar pot fi divizate in da@ugrupe de baz embriopatiile, care apar in cazul derégi
embriogenezei sistemului urinar in primele treil lde gestae si poaré un caracter mai agresiv,
acestea generand un spectru vast de anomalii. Até@nd factorul culpabil aioneaz la un
termen de gesti@ mai avansat se constitifietopatiile, care perturdb procesul de difereiere a
rinichiului, iar afe¢iunile rezultate se caracterizégzin displaziisi hipoplazii.

Malformaiile datorate factorilor genetici mutanali se formeaz preponderent in
perioada embrionari depind de activarea tempoia unei anumite gene.

3.3. Factorii comportamentali si de mediu ce determid aparitia malformatiilor reno-

urinare

In cercetarea noagtropt femei au declarati@u fumat pe parcursul sarcinii, iar una a
fumat paa la sarcii si odat cu apatiia sarcinii a abandonat definitiv fumatul. Deci ganmit o
pondere de 1,6% de femei fatoare printre cele Tascinate. De mejionat @ la sase din cele
opt femei funitoare s-au apreciat la ultrasonografie modifice au permis suspectarea unei
malformaii reno-urinare. La femeia care a fumat pada apariia sarcinii nirimea bazinetelor
fatului nu depsea limita de 5 mm, acest caz fiind exclus din dalda determinarea riscului
atribuabil pentru statutul de fuitor. La calcularea OR am dedus un risc atribuajal eu 7,47.

Rezult, deci @& fumatul in timpul sarcinii este un factor de r@entru apatia unei malformgi
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reno-urinare la copigi dintre tai cei analizéi, para la momentul dat, apare cu cel mai poderal
rol (p<0,05).

Conform rezultatelor cercati noastre, din cele 500 de femei interogate, B7,4%) au
declarat @ au consumat alcooldoar o dat in timpul sarcinii, 43 (8,6%) au consumat alcoalim
putin de 5 ori pe parcursul sarcini, iar 14 (2,8%) die au consumat alcoclpgamanal. Pentru
calcularea riscului atribuabil am luat Tn consideraonsumul de alcookgtaimanal, rezultatul
fiind de 3,35 - un risc insemnificativ (p>0,05) inmaic decat riscul ce-l implicvarsta ngtere
de peste 35 de ani a mamei, dar mult inferior (@¥Pratei de risc pe care-l implidumatul in
timpul sarcinii.

Una din intrebrile chestionarului nostru s-a referit la utilizareneavizat a
medicamentelor deatre femei. Rezultatele au demonstrat234 (46,8%) din femei atar o
dati au primit medicamenteifd avea prescrifp medical respectii. Din acestea 86 (36,75%
au primit fira indicgii vitamine, 53 (22,65%) au primit preparate aittilce, sulfanilamide sau
preparate antivirale, iar 91 (38,89%)au administrat empiric analgezice/antipireticeg(ffa
3.7, Tabelul 3.6).

45,00%

38,89%

40,00% 36,75%

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%
15,00%
10,00%

5,00%

0,00%

vitamine antibiotice, sulfanilamide analgezice/antipiretice
sau preparate antivirale

Fig. 3.7.Repartizarea femeilor ce au administeadi faviz medical medicamente in timpul
sarcinii
Calcularea riscului atribuit administi necontrolate de medicamente a demonstrat o

valoare a riscului egalcu 4,24 - valoare superigamlcoolismului (p<0,05)si inferioara
fumatului in timpul sarcinii (p<0,01). Dawerificam tipul medicamentelor administrate, atunci
pentru vitamine primim un risc de 0,79 (p<0,0ltafade riscul calculat pentru toate
medicamentele afa specificare), ceea ce respinge ipotezgitaminele ar fi un factor de risc, ba
din contra, acestea pot fi considerate un factqrdeegie.
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Tabelul 3.6. Prezentarea femeilor ce au adminiagavizat medicamente

n timpul sarcinii funge de suspectarea malforfigarenale

: . | Absena suspegei de
N Grupade | Suspege de anomalie r;nomzfli?e Total
d/o | medicamente | gpg. % abs. % abs. %
1. | Vitamine 22 18,18 64 56,64 86 36,75
2. | Antibiotice,
sulfanilamide, 41 33,88 12 10,62 53 22,65
antivirale
3. | Analgezice, 57 47,11 34 30,09 91 38,89
antipiretice
4. | Medicamente
necunoscute de 1 0,83 3 2,65 4 171
mami
Total 121 100 113 100 234 100

Pentru antibiotice, sulfanilamidsi antivirale riscul atribuabil este de 10,94, risc
semnificativ (p<0,01) mai mare tlade fumatsi ceilaki factori analiza pan in prezent. De
mertionat @G acest risc a crescut gala 15,6 pentru femeile ce au primit aceste medadmin
prima perioad a sarcinii (p<0,05%i s-a migorat paa la 7,5 — in doua perioada sarcinii
(p<0,05).

in cazul analgezicelosi antipireticilor, riscul atribuabil este de 5,8&¢dici un indice
semnificativ mai mic (p<0,05) decéat riscul pe cédrémplica antibioticele, sulfanilamidelgi
preparatele antivirale. Acest risc gigepentru prima perioada sarcinii paala 7,24 (p<0,05}i
se migoreaz nesemnificativ, pahla 5,0 (p>0,05) pentru a doua peridadsarcinii.

Analiza factorilor de risc cu care se poate cortlidemeia pailasi in timpul sarciniisi
care ar putea contribui la dezvoltarea unei malépirmeno-urinare la viitorul copil ne-a adus la
concluzia @ din tai factorii analizai cel mai mare risc |I-a demonstrat administrarezongolati
a medicamentelor, in special a antibioticelor, amilamidelorsi antiviralelor — 10,94. Riscul
dezvoltrii malformaiei este mult mai mare in cazul adminisir acestor preparate in prima
perioad a sarcinii — 15,61 mai mic pentru a doua periaad 7,5. Administrarea necontroiaad
analgezicilorsi antipireticilor are un risc de apg@ie a malformgei la fit de 5,8 pentru intreaga
sarcir, 7,24 - pentru prima perioae sarciniisi 5,0 - pentru a doua periaad sarcinii.

Pe locul doi dup gravitatea riscului se pote considera fumatuirfpul sarcinii cu un OR
egal cu 7,47. Locul trei, cu un risc atribuabil 2147, il ocug varsta mamei la gtere de peste

35 de ani, iar pentru femeile ce congusiiptimanal alcool Tn timpul sarcini riscul de a avea un
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fat cu patologie reno-urinareste de 3,35. Tceilali factori de risc studiade noi s-au dovedit

a nu avea repercusiuni asupra dezwnlnalformaiei nefro-urinare la viitorul copil.

3.4. Concluzii la capitolul 3.

1. Studiul arborelui genealogic al femeilor ingnate cu vardtgest@ionak de peste 18
siptaimani a demonstrat prezanmalformaiilor la membrii familiilor in 19,8% de
cazuri, iar In cazul copiilor,acora intrauterin li s-a suspectat pregeranomaliei
acestea s-au apreciat prezente in 56,08% dei ¢@Rr25,6).

2. Din multitudinea factorilor analizain cadrul cercétii noastre, cel mai palpabil risc
s-a apreciat pentru administrarea necontiolat medicamentelor, in special a
antibioticelor, sulfanilamidelor si antiviralelor — 10,94. Riscul dezvatti
malformaiei este mult mai mare in cazul adminisir acestor preparate in prima
perioad a sarcinii — 15,6si mai redus pentru a doua peridad 7,5. Primirea
necontrolat a analgezicilorsi antipireticilor compot un risc de apaie a
malformaiei la fat de 5,8 pentru intreaga sarirv,24 - pentru prima perioach
sarciniisi 5,0 pentru a doua perioad

3. Cel de al doilea ca impact dugravitatea riscului revine fumatul in timpul saiccu
un OR egal cu 7,47.

4. Pe poZiia a treia, cu un risc atribuabil de 3,47, seesitiivarsta mamei la gtere de
peste 35 de ani, iar pentru femeile ce corissiptamanal alcool in timpul sarcinii
riscul de a avea uritf cu patologie reno-urinareste de 3,35. Toceilalti factori de
risc studia de noi s-au dovedit a nu avea inflgieasupra dezvaitii malformgiei

nefro-urinare la viitorul copil.
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4. DIAGNOSTICUL PRE- SI POSTNATAL AL ANOMALIILOR DE
DEZVOLTARE ALE APARATULUI RENO-URINAR LA COPII

Malformatile reno-urinare congenitale sunt reprezentatéodée afegunile cauzate de
formareasi dezvoltarea anormala organelor ce formeazractul urinar. Dat malformaiile
reno-urinare congenitale nu sunt descopsriteatate la timp, copilul este supus unui risc onaj
de apatie a infegiilor tractului urinar, insuficiefei renale cronice sau a altor compfica
Anomaliile congenitale urinare reprezinia nivel naional si interngional principala cauz a
insuficiertei renale cronice la copil. Prin aceasta ele gei@sturi financiare greu de suportat

de societate, precugndrame familiale ce ar putea fi Tn dumasuia evitate.

4.1. Beneficiul diagnosticului ultarasonografic presi postnatal al anomaliilor de dezvoltare

ale aparatului reno-urinar la copii

La un gantion de 500 de femei cu sarcide peste 18aptaimani am practicat examene
ecografice careasreleve semne de eventuale malfogimaefro-urinare la f@i acestora, pentru
ca n definitiv la 148 (29,6%) detileopii sa susped@m prezeta unei malformgi congenitale
reno-urinare, inclusiv dilatarea de peste 5 mmznedului renal fetal. Mamele, lathl carora s-

a suspectat anomalia reno-urihau fost urnirite pe durata ulterioara sarciniisi dupa nastere.
Dupa prima @ptiméar de viaa (nu se recomaridefectuarea ecografiei renale in primghgte
zile du@ nastere, deoarece putem primi rezultate eronate, zalted al nefropatiei de staz
tranzitorie) copiilor li s-a efectuat examenul e, iar in 16 cazuri s-a determinat persigden
malformaiei suspectate antenatal, adi®,2% din nunarul total de femei ingcinate incluse in
studiu si 10,81% din femeile la care prenatal s-a diageastdilatarea de peste 5 mm a
bazinetului fetal (Tabelul 4.1). Daextrapoim aceste cifre la nuirul total de ngteri petara
(40 000), atunci putem presupurie imcidena cazurilor suspecte de anomalii nefro-urinare ar f
de 32,1%o.

Tabelul 4.1. Conseciele dilataiei bazinetelor renale laftfdiagnosticate in timpul trimestrului

Il de sarcira
Diametrul antero-posterior Gradul dilataiei bazinetelor USG in trimestrul IlI
7<10 mm Usor 0/88* (0%)
Externare precoce dup4 siptamani postnatale
>10 <15 mm Moderat 11/48* (22,92%)
>15 mm Sever 5/12* (41,7%)

Supraveghere indelungat
8+7 sugari au &cut ITUsi au necesitat intervgie chirurgicak:

* Cifra de copii suspectaantenatal
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urmariti pama la varsta de un an. De mEmat &

Acesti 16 copii au #imas 1n studiu, lor li s-a aplicat tratamentul cpresator si au fost
@& la unii copii s-au depistat cate dou

malformaii concomitente. In medie la un copil din subgrupet au revenit cate 1,38+0,08

malformaii.
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Fig. 4.1.Rata malformagilor depistate la nou-nasguaparent &natosi, prin examenul
ecografic postnatal

Un alt eantion a cuprins 1500 de copii noasoui, aparent &natosi din punct de vedere

nefrologic, @rora li s-a efectuat examenul ecografic in primailde viga (Figura 4.1).

Rezultatele screeningu-lui au determinat modlificin 103 (6,87%) cazuri,

apreciindu-se

urmatoarele schimiri patologice:

mm,

dilatarea bazinetului de la 5 la 10 mm — 61 (59,226éfii;
dilatarea bazinetului de peste 10 mm — 26 (25)28ii;
dilatarea ureterelor - 7 (6,8%) copii;
modificari ce tin de dimensiunile rinichilor, de localizarea structura acestora — 9
(8,74%)
De menionat & din cei 61 de copii la care USG a depistat diedarazinetului cu 5 - 10

16 (26,23%) au produs infe@le cilor urinare pe parcursul primului an de tdianclusiv

la 4 din ei ulterior s-a constatat prememefluxului de gr. I-11, iar 12 au dezvoltat infex fira

substrat urologic. Ceilal45 (73,77%) de copii au fost investigguplimentar, supraveghga
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timp de un an de zile, pe parcursafua a fost excluspatologia nefro-urinér astfel @ ei n-au
fost inclwi In calcularea rezultatelor cergsi.

n cercetare au fost inglusi 18 copii care pahla varsta de un an au suportat o ifitea
cailor urinare, dar la care n-au fost depistate sthrpatologice ale sistemului nefro-urinar la
examenul ecografic, fapt ce a necesitat examinmreauplimentat, care in 7 cazuri a #at
prezema RVU. Acsati copii au fost inclgi in studiu, deoarece cea mai freceabmplicaie a
unei malformai reno-urinare la copii este infga ciilor urinare, precumnsi din considerente
comparative ale tratamentului infex la copiii cusi fara anomalie.

Deci, in total pentru cercet ulterioare au fost identifig 92 de copii cu diverse
afegiuni urogenitale, inclusiv 23 cu ICU supo#din primul an de vig, dar fira anomalie

congenital reno-urinai. Lista detailat a acestora este prezeatat tabelul 3.10, figura 4.2.

32,67
2,97
5,94
0,99
4,95
1,98
3,96 14,85
m Reflux VU 0,99 3,96 3,96 mHidronefroz
m Megaureter primar obstructiv m Megauretrohidronefrazobstructiv
m Obstrugia jongiunii pielo-ureterale m Obstrugia jongiunii uretro-vezicale
m Valve ale uretrei posterioare m Agenezie unilateral
Rinichi polichistic m Duplex renal
m Distopie Infectii fara vicii

Fig. 4.2. Repartizarea copiilor cu afeai nefro-urinare inclgi in studiu
in funaie de diagnosticul stabilit postnatal (total)

Analiza tipului de malformge Tn fungie de nivelul anatomic afectgitde complexitatea
acesteia relev urmitoarele aspecte: incidgncea mai mare o au malforpila de i urinare cu
43 de cazuri (55,13%), urmate in prioritate eégé malformdile renalesi cele complexe cu
cate 15 cazuri (19,23%j) in prioritate semnificativ mai redais- de malformaile vezicale cu 4
cazuri (5,13%j}i subvezicale cu un caz (1,28%). Cele constatatersdlate in figura 4.3.
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ICU suportata in primul an,
primar f dra depistarea
viciului (18 copii)
Depistai postnatal
(58 copii)
Depistati
antenatal
(16 copii)
0 10 20 30 40 50 60 70 80
m Reflux VU ® Hidronefroz
= Megaureter primar obstructiv B Megauretrohidronefrazobstructiva
E Obstrugia jongiunii pielo-ureterale = Obstrugia jongiunii uretro-vezicale
E Valve ale uretrei posterioare H Agenezie unilateral
= Rinichi polichistic E Duplex renal
= Distopie Infectii fara vicii

Fig. 4.3. Repatrtizarea copiilor cu afeai nefro-urinare inclgi Tn studiu

in fungie de diagnosticul stabilit postnatal

5,13% 1,28%

B malformatii de cdi urinare W malformatii renale m malformatii complexe
m malformatii vezicale m malformatiilesubvezicale

Fig. 4.4.Distributia malformaiilor reno-urinare diagnosticate la copii inglin studiu

Cea mai frecveitmalformaie nefro-urinaii depistad pre-si postnatal a fost refluxul
vezico-ureteral, depistat in 33 de cazuri, incluait0 (30,3%) copii afectarea era bilatékdlla
22 (69,7%) - unilateral In funaie de gravitatea afewii, refluxul gradul I-1l s-a diagnosticat la
25 de copii, de gr. lll - la 5 copgi de gr. IV — la 3 copii. Raportul dintre fegebaieti a fost de
1:3,7 - 7 (21,21%) fefe si 26 (78,79%) de deti. Am dedus & aparteneta de sex a copilului
(baiat) se poate considera drept un factor de rigefioada de nouascut.
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RVU este definit prin propulsarea retrogiadurinei din vezica urinafn rinichisi apare
ca rezultat al dezvaditii incomplete a jongunii uretero-vezicale. Acest proces expune baainet
la o presiune mult mai mare din vezica uriipgrodud in cursul migunii si faciliteaz pasajul
bacteriilor din vezica urindrin rinichi.

De consemnat faptulacjumatate de copii cu pieloneféitnu au reflux, dar prezem
acestuia este unul din factorii de risc pentru d#avea infegei de tract urinar. Se Tntanipl
frecvent ca refluxul & dispaé spontan. Pornind din aceste considerente, pregtuim scopul
elabodrii unui algoritm de tratament al refluxului vezicoeteral care asociazsau nu o infete

de tract urinar, am identificat 4 grupe de pagiefigura 4.5.

16

B de copii care awa€ut pe parcursul primului an de yaunul sau mai multe episoade de inie@
tractului urinar, dar la care nu s-a diagnostidat in viciu al sistemului reno-urinar;

B copii la care s-a diagnosticat RVU de gr. Isiicare pe parcursul primului an de tdau ficut un
episod sau mai mute de ITU;
copii la care s-a diagnosticat RVU de gr. I-l1, dare pe parcursul primului an de tdia-au ficut nici
un episod de ITU;

B copii la care s-a diagnosticat RVU de gr. llI-l§ care pe parcursul primului an de dau ficut unul
sau cateva episoade de ITU.

Fig. 4.5.Grupele de pacien cu diferite grade de reflux vezico-ureteral agbsau nu
infectiei tractului urinar

Abordarea terapeutica fost una strict individual cu supraveghere riguréag avand
colaborarea mamei copilului. Strategia masurile necesare de a fi intreprinse in scopul
micsorarii riscului pielonefritei sunt:

- reglarea golirii vezicii urinare;

- reglarea golirii intestinului;

- profilaxia cu antibiotice;

- circumcizia,

- operaii antireflux.
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Hidronefroza a fost diagnostidain 15 cazuri, inclusiv 9 — unilateral 6 — bilateral.
Dupa gravitate repartizarea a fost dugum urmeax gr. | — 7 copii; gr. Il — 3 copii; gr. Il = 5

copii, iar gr. IV n-a fost diagnosticat la nici aaopil.

Tratament chirurgical

Tratament conservativ 16 8 2 3
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
B Copii cu ITU fara vicii B Reflux de gradul | sau Il cu ITU
B Reflux de gradul | sau I&fa ITU B Reflux cu dilatare gr. lll - \gicu ITU
B Hidronefroz gr. |-l B Hidronefroz unilaterai gr. Il
Hidronefroz bilaterak gr. 1l Alte anomalii

Fig. 4.6. Atitudinea terapeutica adoptata in careet
Tratamentul conservativ a constat in administrazkanoprofilaxiei (tabelul 4.2-4.3,
Figura 4.6). Injerea antibioticoterapiei s-a efectuat imediat @dupcoltarea uroculturii cu
trecerea ulteriodrla antibioticul, selectat conform antibioticograrf@3].
Tabelul 4.2 Tratamentul conservativ complex recomandat in pelacacut a

procesului inflamator

Varsta Terapie compleit Medicaie profilactiva
copiilor >10 - 14 zile + llum
< 3 luni Amoxicilind 20-25 mg/kg/zi Amoxicilid 10 mg/kg/zi
> 3 |uni Cefexim 8 mg/kg/zi Co-trimaxazol 2 mg/kg/zi
(cefalosporine) Nitrofurantoiri 1-2 mg/kg/zi
Acid nalidixic 30 mg/kg/zi
Urmeaz — USG — examinarea ulterioatSG,
cistografia migonak
(pielografia ilv, scintigrafia rena)

Notz: initierea antibioticoterapiei se efectugaimmediat dug recoltarea uroculturii cu trecerea, ulterior, la
antibioticul conform antibioticogramei

Chimioprofilaxia ITU este indicat

1. Latoi copiii para la evaluarea imagistc

2. Dupa un episod de pielonefiitacut;

3. ITU recurente (2 episoade in 6 luni sau 3 episqadan);
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4. RVU;

5. Hidronefroz;
6. Obstrugii ale TU

Tabelul 4.3 Chimioprofilaxia

Durata Preparatul Doza (mg/kg/zi) Ritmul (prize/ziMarsta minind
.. Amoxacilina 5-10 1-2 17zi
+3 luni (bteq) Co-trimoxazol 2-4 1-2 2 luni
. ) Nitrofurantoiri 1-2 1-2 2 luni
+ 6 luni (fetke) |4 G nalidixic 30 1-2 3 luni

Noti: la varsta < 6 luni, Y2 - % din doza de atac, adhivg seara inainte de culcare
4.2. Parametrii ecografici renali in cazul prematuit atii

La nou-riscuii prematuri faa de cei @dscui la termen se inregistreaxariaii pentru
parametrii renali, din care considerente am indluscercetarea noastrun grup de copii
prematuri, fra afeciuni ale sistemului reno-urinar, care au fost inigssi ecografic,
determinéndu-se parametrii rinichilor acestor cdprematurii au fost sele¢tdn patru grupe, in
fungie de greutatea la stere, fiecare grupincluzand cate 50 de copii: | griup cu o greutate la
nastere de paéinla 1500 g; Il grup — copii prematuri cu o greutate lasteae de la 1501 la 2000
g; Il grupa — copii cu greutatea la stare de la 2001 la 2500 g; IV giup- copii rascui
prematuri cu o greutate mai mare de 2501 gr. Pdigtrare grup in parte s-au calculat mediile
aritmeticesi marja de eroare a acestora. Rezultatele invemigacografice a copiilor prematuri
au demonstrat o corgia direct a parametrilor renali in depend#rde greutatea la gi@re
(Tabelul 4.4).

Tabelul 4.4. Parametrii ecografici renali ai naiseuilor prematuri

in funaie de greutatea la stare

Parametrii Greutatea la nytere, g Media

ecografici <1500 1500 - 2000 2000 - 2500 > 2500
= Lungimea 33,5407 | 36,01+0,8 | 43,85+0,8 | 45,87+0,62+« | 39,82+0,73
£ | Lagimea 19,61+0,6 | 21,03+0,7 | 21,39+0,18 | 22,55+0,4~ | 21,15+0,47
2 % Parenchimul 3,03+0,08- | 3,15+0,08 | 3,44+0,05 | 3,65+0,08 | 3,32+0,07
[ Bazinetul 3,25+0,0¢ | 3,27+0,09 | 3,64+0,07 | 3,89+0,07 | 3,51+0,08
S o Lungimea 35,4+0,8 | 36,03+0,7 | 44,38+0,6 | 46,06+0,34+ | 40,47+0,61
S & Lagimea 20,8+0,5 | 21,27+0,5 | 21,77+0,6 | 22,31+0,56 | 21,54+0,54
€ » | Parenchimul 3,05+0,07 | 3,24+0,04 | 3,46+0,05 | 3,63+0,09 | 3,35+0,06
o Bazinetul 3,21+0,08 | 3,31+0,08 | 3,63+0,09 | 3,83+0,08 3,5+0,08

Noti: *p<0,05; **p<0,01; **p>0,05comparativ cu media inregistidd un nou-ascut la termen,agmatos

Deoarece mediile tuturor parametrilor cal¢ulm tabelul 4.4 au o eroare a mediei

aritmetice mid, coeficientul de varige in toate cazurile fiind semnificativ, acesteulégte pot fi
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extrapolatesi pot servi drept criterii de conddaiin cazul determirii normalitatii parametrilor

ecografici ai rinichiului nou-#scutului prematur.

4.3. Investigarea spectrului de citochine prosi antiinflamatorii in func tie de expresia

deregkirilor anatomo-functionale ale rinichilor si tractului urinar

in cadrul studiului nostru 47 (51,09%) din cei 32abpii inclyi In cercetare au dezvoltat
unul sau mai multe episoade de infe@ tractului urinar chiar Tn cursul primului ae diaa,
inclusiv 23 copii @rora nu li s-au depistat anomalii congenitale neifioare si 24 copii cu
reflux vezico-ureteral de diferite grad. In urmaalielor de laborator bacteriuria a fost
confirmat la 7 fette si 24 haieti, raportul fiind 1:3,4.

in scopul investigrii starii complexului pro-si antiinflamator al citokinelor, copiii incki
in studiul nostru au fost examinén dependegd de gradul de exprimare a der@dbr anatomo-
fungiionale ale rinichilorsi tractului urinar. Conform acestor particulatit copiii au fost
repartizai in dow grupe: prima - 23 copii care aacht infegia tractului urinar dra a le fi
diagnosticat dereglarea urodinamic$i a doua - 24 copii ce au dezvoltat IkUla care s-au
depistat deregti ale urodinamicii (RVU gr. I-Il — 16 copisi RVU de gr. lll-IV — 8 copii).
Grupul de control I-au constituit 20 de copii sdrsta de panla un an care n-au avut nici un
episod de ITU sau alte infgi¢c considera practic sinatosi.

Complexul investigglor de laborator a inclus determinarea cantitativ urimi a
citokinelor II-183; 1I-6 si TNF-a. prin metoda imunoenzimaticDe asemenea s-a apreciat nivelul
creatininei in uria, care a permis standardizarea mediatorilor inftaniaprezeni in potiile
matinale de urih examinai, prin raportarea nivelului mediatorului citokinfeta de nivelul
creatininei.

Analiza rezultatelor a evidegat creterea semnificatév a concentrgei in urina a
citokinelor TNF«, II-1B si II-6 la toti copii cu ITU inclwi Tn studiu comparativ cu grupul de
control (A 2.contr.<0,05). Totodat copii cu dereglarea urodinamicii se difgian prin exprimarea
mai intend a sistemei de mediere a inflagiea Astfel, la copiii cu dereglarea urodinamicii,
concentrda in uriri a citokinelor 1I-B; 1I-6 si TNF-a depisea aproape dublu indicatorii copiilor

cu ITU fara deregiri ale urodinamicisi de 3 ori — pe cei ai grupului de control (Figdrd).
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Fig. 4.7 Nivelul citokinelor din urii raportat la nivelul creatininei

Analiza corelg@ei dintre concentnga in urirk a citokinelor prosi antiinflamatorii la copii
cu ITU n-a evidefiat diferene semnificative intre grupele examinate, ceea c¢®tileci n
stadiile incipiente procesul inflamator decurgeim

In schimb analiza nivelului de citokine la copiii deregiri ale urodinamicii a evideiat
dependeta directa a concentrai de interleukine ff; 6 si TNFo Tn urimi de expresia
schimkirilor structural-fungonale ale rinichilor. Astfel un nivel maxim ddakine s-a apreciat
in urina copiilor cu RVU (Tabelul 4.5).

Tabelul 4.5. Nivelul citokinelor din urinraportat la creatinistabilit la copiii cu deregti ale

urodinamicii
Citokinele Grupa Il RVU de gr. I-lI RVU de gr. llI-IV
(n=24) (n=16) (n=8)
[I-1B/uCr 5,9+0,17 4,3+0,18 9,2+0,21*
[1-6/uCr 1,27+0,01 0,95+0,004 2,9+0,07*
TNF-o/uCr 12,58+0,18 10,3+0,16 20,3+0,27*

Nota:* p<0,05 comparativ cu copiii cu RVU de gr. Isilcu grupul Il in total.

Caz clinic: N.T. haiat, 2,5 luni, internat in regim de urgérin seg¢ia Patologia Nou-
nascuilor la IMSP IMsiC cu febd majoi - 39 €, vomi, agitgie, refuz alimentar, semne de
deshidratare modegatscaun lichid.

Anamneza boliis-a imbolgvit acut 2 zile in urr, cand au aput subit semnele sus
descrise. La locul de trai la medic nu s-au adyresatna a administrat copilului doar antipiretice
si rehidron. La a 2-a zi starea copilului nu déndinamic pozitiva. Mama a solicitat AMUsi
copilul a fost transportat la gecde internare a IMSP IMC cu suspee de IRVA. Pneumonie
acuti. Infegie a dilor urinare.

Anamneza vi@: copil niscut din sarcina a 2-a (1 saitir avort medical), nderea

survenind la termenul de 38ps. (natere rapid). Copilul niscut cantrea 3140g, perimetrul
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cranian - 34 cm, scor Apgar 7, alimegrganaturai 1,5 luni, la moment este alimentat artificial.
Anamneza eredocolatefialeagravat

Obiectiv la internare:stare gra¥ condiionaé de sindrom toxic, febril, abdominal,
deshidratare modetatsemne catarale absente.

Paraclinic: pe hemoleucograirse atestanemie de gr. I, leucocitdzu deviere stariga
formulei leucocitare, VSH accelefiatexamenul sumar al urinei: leucociturie 18-25 clv,
bacteriurie +++; urocultura - E. Coli 5x¥Ml; USG sistemului urinar: rinichii cu contur clar
RD=58x26 mm, RS=56x25 mm; parenchim 8 mm, ecogenitalativ sporit bilateral,
bazinetele: drept=12 mm, dedublat, stang=4 mm;ewnktdrept sus — 6 mm, jos — 9 mm;
Cistografia migonak: megaureterohidronefrdzefluxant de gr. 1ll-IV pe dreapta.

S-a efectuat examinarea citochinelor: TWECr — 18,35; ILB/uCr — 7,64; 1L6/uCr —
2,25. Duja asanarea ITU copilul a fost supus tratamentuluuchical in sega Chirurgie nou-
nascui,

In urma analizei detailate asupra producerii iiekine la copiii raporta in grupul |
(n=23), adid la copiii cu infegie a tracului urinar, dagfa dereglarea urodinamicii, s-a constatat
ca aproximativ la 1/3 (34,78% sau 8 copii) din g@concentrga de a TNFa, II-1p si 1I-6 n
urina devansa semnificativ (mai mult de o demastandard) valoarea medie de grup. La ei
raportul factorului de necrézumorak-a a variat intre 7,8i 28,65 (media fiind de 11,21+0,83)
si depisea semnificativ (p<0,01) valoarea medie a acestup ¢7,1+0,99), precunsi media
valorilor apreciate la ceilal16 copii din acest grup (4,81+0,58; p<0,001). &emenea la cei 8
copii din primul grup s-au apreciai valori mai elevate de Il (10,65+1,25)si II-6
(2,78+0,65).

Din anamneZ s-a precizat & practic tai cei 8 copii din | grup, la care valorile
citokinelor prevalau @ de media grupului, au suportat intrauterin un gsader de hipoxie
cronica sau ngterea lor a fost precedatle un avort medical sau spontan. Mai multsa@®pii
se aflau la alimentee artificiala sau mixi.

La internare ac® copii au prezentat o activitate a procesuluilanfator renal
semnificativ mai mare comparativ cu restul copidiar grupul I. Astfel, t¢ acesti 8 copii au fost
internai cu un sindrom abdominal exprimait o clinici de toxicoz infegioasi. In analiza
general a urinei la ei s-a apreciat un nivel exprimatealdocituriei. La fel indicii hemogramei,
de asemenea, ne demonstrau despre activitatea sphaiceinflamator renal (sclerea
hemoglobinei panla 100-105 g/l, leucocitézpari la 21x1G/ cu deviere stariga formulei
leucocitaresi VSH de paa la 35-40 mm/h).
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Schimlarile mediatorilor inflamatorii apreciate la acgstip de copii se pot atribui unei

afectiri mai pronunate a parenchimului renal, care poate induce teacesipid a procesului

inflamator din stadiul de alterare spre cel exsudat

4.4. Concluzii la capitolul 4.

1.

Cea mai frecveiit malformaie nefro-urinaki depistai pre-si postnatal a fost refluxul
vezico-ureteral, depistat in 33 de cazuri, inclusivl0 (30,3%) copii afectarea era
bilaterak si la 22 (69,7%) - unilateral Reflux de gr. I-1l s-a diagnosticat la 25 de ¢opi
de gr. Ill - la 5 copiisi de gr. IV — la 3 copii. Raportul feé/ kiieti a fost de 1 : 3,7 (7
(21,21%) fetie si 26 (78,79%) de dieti).

Diagnosticul precoce al deraglor urodinamicii la copii Tn primul an de @ permite
initierea tratamentului oportusi adecvat (terapia antibacteriasi coregia deregirilor
hidrodinamice), care contribuie la ditemarea procesului inflamator spre rezmuwi
previne fibrogeneza.

In cazul infedei tractului urinar ce a survenit in primul an digti se determia
modificari ale mediatorilor inflamatorigi deregéri ale fibrogenezei prin hiperproducerea
factorului de necraz tumorab-o (7,1+0,99 pg/ml)si cresterea interleukinelor 111
(3,1+0,05 pg/ml¥i 1I-6 (1,4+0,05 pg/ml), depistate in titre majarain uriri.

Cresterea consideralaila activititii mediatorilor inflamatorii la copiii cu ITU pe fadul
dereghrilor urodinamice este in coreia direct cu gradul de exprimare a schinitor
infiltrativ-inflamatorii ale rinichilorsi direct propotionak cu valorile hemogramei.
Majorarea producerii mediatorilor inflaniei depinde direct de gradul deragbr
urodinamice, fiind mai exprimatin cazul RVU de gr. llI-IV asociat cu hidronefioz
(TNF-0/uCr = 20,340,27, ll-f/uCr = 9,2+0,2%i II-6/uCr = 2,9+0,07).

Depistarea unor cifre majorate de citokine la copu ITU, dar fra dereghri ale
urodinamicii, dendt despre accentuarea proceselor infiltrativ-inflasniatle sistemului

nefro-urinar.
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5. MANAGEMENTUL DE DURAT A AL COPILULUI CU MALFORMA TIE
NEFROURINAR A CA MOMENT PREVENTIV IN EVOLU TIA MALADIILOR Sl
COMPLICA TIILOR DEFINITE DE ACESTEA
Cunoscand anomaliile tractului urinar, care patl@éntificate prin ultrasonografie fesal
devine posibd prevenirea mai multor probleme, dase realizeax evaluarea precoce a nou-
nascutului de atre un specialist de profil, care se va ingriji @@rdonarea managementului
chirurgicalsi terapeutic al patologiai de informarea coretta girintilor referitor la maladia de

care sufet copilul.

5.1. Principiile de ansamblu ale supravegherii postitale a anomaliilor de rinichi/tract
urinar diagnosticate prenatal

Rezultatele cercatii noastre au fost transpuse prin elaborarea alggritm de conduit
curativa, care poate fi implementat la nivel @& si care poate ajuta la supravegherea posthatal
a copiilor cu anomalii ale sistemului nefro-urimkapistate in perioada antenatdigura 5.1).

Prin intermediul acestui algoritm se va putea @dimarja de cuprindere a copiilor cu
examene de diagnostic precateu investigdile necesare, prin caré putem oferi pacigiior
depistai tratamente oportune.

Din algoritmul prezentat in figura 5.1 desprindehdiagnosticul prenatal al anomaliilor
de dezvoltare a aparatului reno-urinar poate eviaeiou grupe de risc:

l. Grupul de ,risc inalt” —atunci cand este depistgirenatal o anomalie a tractului reno-
urinar, inclusiv:

- suspetie de vald a uretrei posterioare (VUP);

- oligohidramnios;

- malformaii asociate.

In acest caz se recomdnasistera naterii In centre specializate, investigarea postaata
si initierea tratamentului precoce.

II. Grupul de ,risc saizut” — atunci cand este depistgbrenatal una din uriitoarele
anomalii ale tractului reno-urinar:

- anomalie unilaterala rinichiului /cilor urinare;

- dilataie bilaterak a bazinetelosi lichid amniotic normal;

Pentru acgi copii se recomaridefectuarea USG la varsta de dpt8mari, cand pot fi
depistate urritoarele semne patologice:

- hidronefroz;
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- dilatarea bazinetelor de peste 10 mm,;

- dilatarea calicelor;

- dilatarea ureterelor;

- dimensiuni anormale ale rinichilor / parenchimului;

- rinichi displastic multichistic.

Fig. 5.1. Algoritmul de supraveghere postnatahnomaliilor

de rinichi/tract urinar diagnosticate prenatal.
in acest caz se face chimioprofilaxia cu Amoxidilisi investigarea copilului (USG,
cistografia migonak, urografia intravenodsscintigrafia renal).

82



Diagnosticul postnatalDe cea mai mare semnifi@clinica este relevarea utitoarelor
indicii:

- dilatarea intregului tract urinar;

- anomalii structurale ale parenchimului renal;

- oligohidramnios;

Deseori manifedtile clinice pot Emane absente sau copilul prezisemne de infee
urina@ sau nefropatie obstructiyi insuficierta renal.

Din aceste considerente, in ftiecde patologia depistateste necesarespectarea unei
conduite curative instituite Ta@in primele zile dup nastere (Tabelul 5.1).

Tabelul 5.1 Managementul imial al nou-riscutului cu anomalie a tractului urinar

Agenezie

Interventia Hidronefroz a Hidronefroz a 9
renala

Displazie Rinichi Polichistoza

preconizata unilateral a bilateral a ; < renala multichistic renala
unilateral a

Profilaxia cu
antibiotice

Ultrasonografia
renak

Ultrasonografia
abdominai

Cisto-
uretrografia + + + + +
mictionak

Consultaia
urologului

Consultaia . 4 . + + Lk +
nefrologului

Asigurarea
drenajului +
vezical adecvat

Aprecierea
hipertensiunisi +
tratamentul

Aprecierea
functiei renale
si tratamentul +* H% i rE +
insuficienei
renale

* semne de asociere a displaziei renale

** semne de asociere a displaziei renale a rinicinicontralateral
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In continuare vom descrie succint managementulrcelai frecvente anomalii ale

tractului nefro-urinar la copii.

5.2. Managementul curativsi preventiv al celor mai frecvente anomalii ale tratului nefro-

urinar la copii

Algoritmul managementului prenatal in raport curbieefroza este prezentat in figura
5.1. De obicei, dtul cu hidronefroz usoatd sau moderéatare nevoie &fie supravegheat printr-o
serie de ecografii prenatale. In cazul hidronefrdikaterale severe, cum ar fi valvele uretrei
posterioare sau sindromul Eagle-Barrett (sindroppuline belly”), copiii pot fi consulta in
vederea efectuii tratamentului chirurgical antenatal. Posilailie acestuia includ montarea
suntului vesico-amniotic percutan, aspi@avezicad, amnioinfuziasi drenajul rinichiului dilatat
pronunat. Scopul acestor procedee este, in primul rémdjacea oligohidramniosului care va
diminua riscul de dezvoltare a hipoplaziei pulmenai Tn al doilea rand - ameliorarea
drenajului urinar pentru a reduce riscul alectenale ulterioare.

Nasterea copilului cu hidronefré@zbilateraf seved trebuie & fie asistat la un centru de
nivel tetiar. Familia trebuie&sfie consultat de un nefrolog pediatri de urolog [4, 42,92].

Managementul postnatal, de asemenea, se efegtlieazonformitate cu algoritmul
descris in figura 5.1. Damastere se recomaticadministrarea profilactica antibioticelor la tp
nou-rascuii cu hidronefroz moderai sau sever. Antibioticul cel mai frecvent utilizat in scop
profilactic la sugari panla varsta de 2 luni de \aeste Amoxicilina, aplicatin doza de 20
mg/kgzi, in dod prize. Administrarea de rutina antibioticelor la nou#scuii cu hidronefroa
usoaf’ este un aspect discutat. La copiii cu hidronefioiaterak seved trebuie 8 se monteze
un cateter vezical, in special la cei cu sugpate VUP sau sindromul Eagle-Barrett. Drenajul
vezical nu este necesar la copiii cu hidronefrozilateraf sau cu hidronefrdizbilaterah usoara
sau moderat doar dag nu sunt careva semne de disfiimea vezicii urinare [4, 44,100].

Unui copil cu hidronefroz moderai sau severdepistal la USG prenatéltrebuie § i se
programeze o USG reraln primele zile dup nastere. USG se va repeta obligatogiu in
urmatoarele catevaaptamani, deoarece gradul hidronefrozei poate fi sul@s$tin primele 72
ore de vig din cauza fungei renale s&zute imediat dup nastere. Copilul cu hidronefraz
usoaia depistai de USG prenatal se va examina USG doar la varsta dep#mani de vig.

Examinarea imagisticsuplimentat pentru a determina cu exactitate cauza hidroneiroz
trebuie 4 fie indicati de un urolog pediatru. Cistouretrografia finak (CUGM) se va efectua

pentru a determina prezanunui reflux vezico-ureteral, eventual, pentru a examina structura
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anatomid a vezicii urinaresi a uretrei. Scintigrafia renalse poate impune pentru a difgran
obstrugia de pseudo-obstrtie. Intervenia chirurgicah devine o indicge la sugarul sau copilul
cu obstruge adevrati a tractului urinar, cum este obstfiac jongiunii uretero-bazinetale,
obstrugia jongiunii uretero-vezicale sau VUP.

In 88% de cazuri hidronefrozasaai depistai prenatal se rezadvspontansi nu este
asocial cu anomalii anatomice ale tractului urinar. Acg&astare, numit hidronefroz
fiziologica, poate fi generatde o eventudl intarziere in maturizarea ureterelor, care poate
induce o obstruee tranzitorie a fluxului de urinin perioada de dezvoltare intrautériDe altfel
siun flux urinar fetal relativ intens poate cobtri la apariia acestui fenomen.

Atunci cand hidronefroza persisti in perioada postnatal se indi@ a fi efectuate
sonografii repetate pentru a aprecia eyalacestei 4fi.

Obstrugia jongiunii uretero-vezicale(OJUV) este cea de a doua cauzecvent a
hidronefrozei. Aceastanomalie se anth prin hidronefroz asociai cu dilatarea ureterelaci
poate fi cauzat de dezvoltarea vicioasa muychilor de pe pamunea distal a ureterelor, de
ureterocel (dilatarea chisti@ potiunii distale a ureterului) sau de un ureter ecdpreter cu o
localizare anormaél a locului de insere in tractul urinar). Diagnosticul este confirnain
scintigrafie sau cistouretrografie mianali, care de obicei demonstréaaabsern refluxului. Cel
mai frecvent OJUV nu este asociat cu alte malfgiiroangenitale.

La un copil cu suspge de OJUV trebuieis se efectueze o sonografie rénaéntru a
confirma hidronefrozai a aprecia dispalzia reriahsociai. Cistouretrografia migonaki trebuie
si fie efectuat pentru a exclude refluxul vezico-ureteral. Esexcyeni ameliorarea spontan
astfel @ excizia chirurgical a segmentului anormal cu reimplantarea uretereste rezervit
exclusiv copiilor cu afectarea fugiei renale, cu agravarea diat tractului urinar sau celor cu
infectii recurente ale tractului urinar. Copiii cu OJU¥ght de ureterocel sau ureter inserat
ectopic se preteaz interveniei chirurgicale de corgie.

Refluxul vezico-ureteral ca si consecima a denumitelor malforma renourinare, se
dezvolt la 1% din copiisi este definit prin propulsarea retrogiaal urinei din vezica urinarin
rinichi. El se produce ca urmare a dezualtincomplete a jongunii uretero-vezicalai are o
afiliere genetig — incidena acestei anomalii este de 35% la rudele de gidé6(91,92].

Tuturor copiilor cu hidronefrazpersisterit trebuie & li se efectueze cisto-uretrografia
mictionak pentru a exclude prezgn RVU. Unii clinicieni recomand efectuarea cisto-
uretrografiei migionalesi la copiii la care hidronefroza a dispt, deoarece refluxul nu poate fi

exclus prin tabloul sonografic normal.
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Cistouretrografia migonak trebuie § fie procedat si ca metod de screening pentru
investigarea copiilor, care au rude de gradul semne de reflux vezicoureteral, indiferent de
tabloul sonografic prenatal. RVU primar tindg isvolueze pe parcursul timpului, deoarece
segmentul intravezical al ureterului se alutgedal cu crgterea copilului. Involtia spontaa
a RVU este cea mai probabla gradele minime de reflux [97].

Profilaxia zilnica cu antibiotice orale este importargentru a preveni infg@ tractului
urinar si trebuie 4 fie administrat pari la momentul céand cistoruretrografia gooak n
dinamia (ea se face la fiecare 12-16 luni) demonstréazolutia RVU. Intervemia chirurgical
devine o solgle in cazul copiilor cu infgé repetate ale tractului urinar sau cu reflux dady
sever. Pentru a reduce riscul infec tractului urinar la bieti se recomand efectuarea
circumciziei, Tn caz £ nu sunt contraindi¢gee Complicaiile RVU pe termen lung includ
hipertensiunea arteriglcicatriciile renalsi insuficiena renai cronia.

Ultrasonografia practicat prenatal poate releva o eventual hidronefroz, uretere
dilatate, o vezig urina@ ingrgsati, trabeculat, o ureté proximal dilatai si un oligohidramnios.
Tabloul clinic postnatal include vezica uriaatilatat, palpabik, getul urinar &ac, precunsi
semne de insuficied renak tipice pentru valvele din uretra posterimaRefluxul este depistat la
50% din pacietii cu valve ale uretrei posterioare.

Tratamentul copiilor cu reflux trebuiei die realizat in sg@ de terapie intensiy in
colaborare cu nefrologuii urologul, deoarece adesea se impune a fi menajatficiernia
respiratorie. Vezica urinartrebuie § fie cateterizat pentru a restabili cat mai curand tranzitul
urinar prin potiunea obstrugonat. Ultrasonografia se va relua pentru a evaluautactnar, se
impun si analize repetate ale creatiningi electroliilor pentru a monitoriza funia renad.
Intervenia chirurgicah presupune abfi& primati a valvelor, vezicostomia cutatiatau, mai rar,
diversiunea tractului urinar superior. Circumcizda face pentru a preveni infiec tractului
urinar, iar tratamentul profilactic se va real@eantibiotice de durat

Consecitele acestei anomalii depind de gradul displazieale asociate. Unii copii cu
valve ale uretrei posterioare nu supraviesc perioadei neonatale din cauza hipoplaziei
pulmonare severe. Cel fiu 30% din liietii cu valve ale uretrei posterioare sunt depigiemar
abia in stadiul de insuficighrenah avansat - in copikirie sau adolescen

Agenezia unilaterat de rinichi se intalngte la 1 dina 500-3200 persoane. Agenezia
renak apare in lispa difergierii blastomului metanefrogen care poate fi cgindat atat de o
predispozie genetig, catsi de factorii de mediu.

Agenezia renal se poate ntalngi la copii sinatosi, dar de cele mai multe ori aceast

anomalie asociazsi alte malformai organice. De exemplu la 25-40% din copiii cu ageEe
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renah pot fi depistatai alte anomalii de dezvoltare — malforfin@ongenitale de cord, anomalii
genitale, anomalii vertebrale, traheale, esofagetng sindromul de regresie caugaindromul
brahio-oto-renal, defecte cromosomiale multiple. Beeea, la orice copil cu suspecla
agenezie renaltrebuie 4 fie exclusesi alte anomalii.

20% de copii cu agenezie remalinilaterai comporf si 0 anomalie a paounii
contralaterale a tractului urinar, cum ar fi refllixezico-ureteral, OJUB, displazie rehaau
ureterocel. Unui copil cu agenezie renaonografia renali se va efectua obligativ Tnainte de
externare pentru a se asigura de faptuirdchiul contralateral nu este hipoplazat, dig@asau
obstrugionat. In caz de rinichi normal, copilul trebuiefse dispensarizat de nefrologul pediatru
si i se va supraveghea dezvoltarea singurului miniDdac singurul rinichi prezirt modificari
sonografice, urmeézsi fie monitorizad creatinina serig; electroliii, ureea, iar copilul & fie
consultat de nefrolog inainte de externare. Praéil@u antibiotice trebuieiadie efectuat para
la momentul in care este exclus refluxul prin efapta cistouretrografiei ntionale.

Va prezenim un caz complex de afectare rénahre s-a manifestat progresiv a
necesitat eforturi diagnostice importante.

Caz clinic: Copilul M.E., fetia de 5 ani, intern&tin Se¢ia Nefrologie cu acuze de vome
repetate, subfebrilitate, miros de acétdm cavitatea bucal

Anamneza vi@: nascut din | sarcii. La termenul de 20aptaimani gestgonale mama
a suportat o pielonefiitacuti. Nasterea s-a produs la termen, rezultand un copgreutatea de
3380gsi talia de 51 cm. Alimentg naturai pari la 2 ani.

Anamneza bolii:

- la varsta de 6 luni a produs feéldira semne catarale; analiza gengilurinei —
N, USG sistemului urinar nu s-a efectuat.

- la varsta de 14 luni apare iar félfira semne catarale, diaree, analiza gefieaal
urinei este norma) iar USG sistemului urinar determiia rinichiul drept nisoai 54x 22 mm,
rinichiul stang - 52x20 mmi sistemul colector nu este dilatat.

- La varsta de 16 luni survine iar fald#ira semne catarale, analiza gengburinei
atesi proteinurie 0,63 g/l, leucociturie 100-120 c/vy IBISG sistemului urinar conssat
rinichiul drept = 84x55 mm, rinichiul stang = 64x24m, parenchimul bilateral = 7 mm,
ecogenitate spo#itcu cateva chisturi @5x4 mm. Examenul sumar al elangHb — 112 g/l
Leuc. — 7,5x191, VSH — 6 mm/h; ureea sefic- 9,5 mmol/l, creatinina — 0,097 mmol/l. S-a
emis diagnosticul ddPielonefrita acuta.
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- Examenul reluat in anul 2008 (la varsta de 3amliza generala urinei - dens.
1003, prot. — 0,046 g/l, leuc 1-2 clv;

- In anul 2009 (la varsta de 4 ani): analiza gefiesalrinei: dens. 1003, prot. —
0,068 g/l, leuc 1-3 cl/v; USG: rinichiul drept = &8 mm, rinichiul stang = 41x23 mm,
parenchimul 5-7 mm; Hipoplazie redape stanga. A fost interriafin staionar, iar testele
suplimentare atestReflux vezico-renal gr lI-11l bilateral; Hipopl& rinichiului stang. S-a decis
a efectua tratament antireflux chirurgical bilatehacepand din februarie .2009 la nefrolog nu s-
a mai adresat. Analizele reluate n iunie .200@mueitd: ureea — 12,6-18,3 mmol/l, creatinina —
0,099-0,117 mmol/l, analiza genera urinei: dens. 1002, prot. — 0,12 g/l, leuc 1/8. dn
septembrie al acelujigan 2009 au aput crampe musculare in membrele inferioare.

Pe 03.05.2010 este interdh sec¢ia Nefrologie in stare gréy cu subfebrilitate, vome
repetate, crampe musculare pe membrele inferioaires de acetan Obiectiv: talia — 100 cm
(corespunde percentilei 5-10% ), greutatedzti, tegumentele palide, TA 90/50. USG
sistemului urinar: rinichiul drept = 52x26 mm, ghiul stang = 53x23 mm, contur boselat,
parenchimul apare cu ecogenitate bilateral spocii cateva chisturi @24x15 mm, bazinetele
masoa# bilateral = 5-6 mm; Cistografia mionaki: Reflux vezico-renal de gr. IlI-IV bilateral.
Analiza general a sangelui: Hb — 114 g/l, Leuc. — 5,8%1,0 VSH — 6 mm/h; proba Zimtghii:
1000-1005. in ser: ureea — 13,0 mmol/l, creatinin@,175 mmol/l, RFG — 28,6%. Analiza
general a urinei: dens. 1005, prot. — 0,05 g/l, leuc 142 ®roba Neciporenco: L=0,6x30
Er=0. Urocultura — negativ Scintigrafia renali DMSA: Anomalia rinichiului stang.
NefroscleroZ pe dreapta. Insuficigh cronici renafi. Tratament: Lespenefril, cateter permanent
in vezica urinat, dieti, preparate de Ca+vit;D Diagnostic: Boala cronié renak IlIB (RFG —
28,6%). Reflux vezico-renal bilateral de gr. lll-I\Pielonefrii cronici secundat, evoluie
recidivanti, remisiune parala. Insuficiena renah cronica IlIA. Nefroscleroz bilaterah.
Osteodistrofie renal Anemie deficitat de gr. I-II.

Displazia renadi este definit ca fiind o dezvoltare rerafetakh anormai cu substituirea
inlocuirea parenchimului renal priggsut conjunctivsi dezorganizarea structurilor epiteliale.
Aceasi malformaie congenital poate fi cauzat de mut#i ale genelor responsabile de
dezvoltarea organelor, dereglarea intguamti intre precursorul ureterelogi matricea
extracelula&, anomalii ale factorilor de cgtere rena sau obstrud ale tractului urinar. La unii
copii displazia renal este asociataltor malformai (malformaii organice multiple, sindromul
brahio-oto-renal, sindromul CHARGE, care includdoboma irisului, malformgile de cord,
atrezia coanelor, retardul mengalde cratere, defectele genitourinageanomaliile auriculare),
trisomia 13, 18i 21.
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USG renal trebuie & fie efectual in primele zile dup natere pentru a confirma
prezena displazieisi a evidenia alte eventuale malforma Profilaxia cu antibiotice trebuieas
fie administrai para la excluderea refluxului sau a obstractractului urinar. La tp copii cu
suspetie de displazie renalbilaterah se examinedizelectroliii serici, ureea, creatinina, iar
copilul trebuie & fie consultat de un nefrolog pediatru. La gdiceopii insuficiena renai se
poate dezvolta in primele zile de yaPot fi prezente deregl de concentrargi acidificare a
urinei. Si dimpotriva, hipertensiunea, hematuria, proteinuii@liguria nu sunt specifice pentru
aceast maladie.

Copiii cu displazie bilateralfrecvent dezvoit insuficiena renah progresiv in copikrie
sau adolescein Managementul lor curativ include preparate madmatoase pentru a mare
fungia renal, ajustarea dietei (nivel &ut de fosfor, potasiu, consum echilibrat de liehgd
sodiu), alimentge prin sonda nazo-gastiiadializi sau transplant de rinichi.

Rinichiul displastic multichisticeste cea mai frecventauz a formaiunilor de volum
depistate Tn abdomen la noaisoui. Majoritatea cazurilor sunt depistate ocaziomasdnografia
prenatal. Prezema maselor chistice multiple intr-un rinichi la sgnafia prenatal este Tnalt
sugestidi pentru aceastmaladie. Important de mgonat faptul, & perinatologii interpreteaz
adesea eronat aceassitugie ca fiind polichistoz renah. Multichistoza renal este o
malformaie congenital absolut diferid de polichistoza renal ultima fiind o maladie ereditar
cu un prognostic absolut diferit [65,88].

Rinichiul displastic multichistic se intalste la 1 din 4300 de nouiscuii Vii si
reprezind cea mai sevérforma de displazie renal Rinichiul afectat nu este fugianal, lipsind
structura anatomic normafi. Desi se intalngte sporadic, poate fi asociat malformaiilor
organice multiple, sindromului brahio-oto-renahdiomului Williams, sindromului Beckwith-
Weidemannsi trisomiei 18. La acgi copii examinarea trebuiei ie foarte mingioasi pentru a
exclude alte anomalii de dezvoltare.

in 20% de cazuri sunt prezente anomaliile tractuhinar contralateral, de aceea nainte
de a externa copilul trebuia se asigufim de abse@a unei hipoplazii, displazii sau obsttiic
contralaterale. Ddicrinichiul contralateral pareidie normal, copilul trebuieasfie supravegheat
in continuare de urologul pediatru. Rasunt modifi@ri ale rinichiului contralateral, trebuiei s
fie investigai electroliii, ureea, creatinina, iar copilul va fi examim nefrolog Tnainte de a fi
externat. Antibioticele se indidn scop profilactic pénce este exclus refluxul care se intalae
la 15% din paciegii cu rinichi multichistic.

Majoritatea cazurilor de rinichi multichistic patvolua spontan cu timpul. Hipertrofia

compensatorie a rinichiului contralateral se deavial 93% din paciaii cu rinichi multichistic
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unilateral. Rinichiul 8natos, de obicei, este apt gnenina fungia de excrge a rinichilor. La o
intrginere conservativa fungiei renale prognosticul este excelent. Persistarmbabilitatea de
hipertensiune arterialsau de modifigri maligne, unii clinicieni optedz pentru extragerea
rincihiului afectat in copfirie [70,89].

Atat polichistoza renalautosomal recesiyPRAR), cati cea dominarit pot fi depistate
prin sonografie renalprenatal. PRAR este o maladie gacu incidena de 1sa 30000-50000
persoane, Tn majoritatea cazurilor ea fiind degista copibirie. La sonografia prenatakunt
depistate ologohidramniog largirea bilateral a rinichilor care apar cu ecogenitate sporit
Datele ecografice caracteristice includ fotimai de volum abdominale palpabile, hipertensiune
seved, hipoplazie pulmonayr fibroza hepati@ congenital si insuficierta renak. Managementul
primar in perioada neonaiainclude controlul tensiunii arteriale, managemenmsuficiertei
renalesi asistarea respiti@i. Progresiunea spre insuficianrenai terminah este inevitabi,
indiferent de tratamentul de suport, pagiamecesitand dializ si transplant de rinichi.

Polichistoza renalautosomal dominaiPRAD) este mult mai frecventiecat PRAR,
inciderta acesteia fiind de 1 la 200 sau de 1 la 1000edsopne, astfelacboala repreziitcea
mai frecveni patologie renal erediaté. Au fost identificate genele care codifiaceast maladie
— PKD1 (pe cromosomul 16) PKD2 (pe cromosomul 2) — muii¢e de pe aceste gene pot
afecta complexele proteice polimerice care au eglator important Tn dezvoltarea rinichilor.
Majoritatea persoanelor cu PRABntan asimptomatice pe parcursul capdi, dar in a treia-
cincea decad a vigii va apare durerea lomkarhipertenisunea arterial calculii renali si
insuficierta renad. Doar arare PRAD neonaiaéste asociattabloului clinic cu simptome de
hipertensiune arterialavansat si insuficiena renaé.

Tabelul 5.2. Indicgile pentru efectuarea consulta antenatale la medicii specigli

Nr. Maladia Consultga
d/o
1. HidronefroZ bilaterak (valve ale uretrei Urolog pediatru

posterioare, sindromul Eagle-Barrett, reflux
vezico-ureteral, obstrtia bilateraf a jongiunii
uretero-bazinetale, obstnie bilaterak a

Nefrolog pediatru (dacsunt semne
de displazie renalasociai)

jonctiunii uretero-vezicale) Neonatolog
Rinichi multichistic Urolog pediatru
3. Suspegie de displazie renabilaterah Nefrolog pediatru
Neonatolog
4. Suspege de polichistoz renak Nefrolog pediatru
Neonatolog
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Familiile care au sonografie suspepentru PRAR sau PRAD trebuié 8e examinate
antenatal de nefrologul pediatrgi de neonatolog. Anamnesticul eredocolateral pe&rmit
diferertierea acestor sittiaintre elesi ofera informaie prognosti& parintilor.

Din cele consemnate se poate despriide de situaii cand se impune necesitatea unei

consultaii antenatale la medicii specigtii (Tabelul 5.2).

5.3. Concluzii la capitolul 5.

1. Desi 80% din copiii la care prenatal s-au apreciahise suspecte pentru o anomalie de
dezvoltare a tractului urinar la gtare se vor prezenta asimptomatici, sugestiileitefele
diagnosticul antenatal ghideaelinicianul Tn depistarea #tlor morbide prevenibilei
evitarea riscului de mortalitate la atecopii.

2. Avantajele diagnosticului prenatal includ:

= 1n caz de anomalie a tractului urinar, copilul estasultat antenatal,

= iar familia primgte informaie importani referitor la conduita unui asemenea
copil; devine posib#l initierea tratamentului profilactic cu antibiotice inmd
dupa nastere la copiii cu hidronefr@dz ceea ce previne dezvoltarea pielonefitei
a complicailor eventuale;

= copiii vor fi supravegheaachiar de la ngtere de speciadiii de profil;

= este posibl o0 mai bud coordonare a tratamentului medical chirurgical a
copiilor cu anomalie a tractului urinar.

3. Managementul de ansamblu al unui copul cu anonaaliactului reno-urinar este bazat
pe algoritmul de supraveghere postratal anomalilor de rinichi/tract urinar

diagnosticate prenatal.
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SINTEZA REZULTATELOR OB TINUTE

Studiul raportat s-a fundamentat pe @lowetode complexe de cercetastidiul analitic
— de coho#t si studiul descriptiy prin care s-a uranit evaluarea incidgei malformaiilor
reno-urinare la copii conform datelor adresatiilit precumsi evaluarea metodelor de depistare
precoce, monitorizare actigi de tratament adecvat al acestor situa

Pe parcursul ludrii a fost utilizat un bloc complex de tehnici egtive: investigaa
clinica, de laborator, biochimi¢ ecografid, radiologic, examiririle microbiologice, genetice,
statisticesi epidemiologice. Nu toate aceste metode au fdesifie sistematic, din motivukcele
au grade diferite de importgindiagnostié si prognostia.

Per total, in cadrul cercegli au fost examinate 500 de femei cu satctle peste 18
saptamani. La 148 (29,6%) din aceste femei s-au releghtmliri patologice intrauterine ale
sistemului reno-urinar laif, inclusiv dilatarea bazinetului de peste 5 nogga ce ne-a permis
si suspecm o eventudl dezvoltare a malform@i congenitalesi anume - prezga unei
pieloectazii sau a hidronefrozei.

Drept suspeg sugestive pentru un prognostic nefavorabil ievadtarea ulteriodra unei
anomalii au servit uréttoarele schimiiri ecografice: oligohidrmanios; ecogenitatea rénal
crescud; rinichii micsorai sau krgiti Tn dimensiuni; chisturile renale bilaterale; fidefroza
renah bilatera moderai sau seve

De consemnat,acecografia efectuat la o siptaimari de viga a copilului a constatatic
numai 10,81% din copii admas ca fiind suspé@gentru 0 anomalie congendakeno-urinai si
in continuare au fost cerc@tén studiul nostru. Ceilél 89,19% din copiii, 8rora prenatal li se
suspectase 0 anomalie renalupi cercelrile postnatale au fost declara fi sinatosi si ulterior
au fost exclsi din studiu.

Totusi, pentru determinarea factorilor de risc dreptecii de referiga am considerat
toate cele 148 de cazuri in care s-a suspectatrmoalie prenatal

Varsta medie a femeilor intervievate a fost de 2¥48 ani. In structura femeilor - mame
(15-54 ani) cuprinse n studiu, ponderea maxita 39,2% i-a revenit varstei de 25-29 ani iar cea
minima - varstei de peste 50 de ani (0,4%). De fapt atdoar 2 femei aflate la aceaimita
de varsi. Un nundr relativ mic, de 1,2% au acumulat femeile din giugle varst 45-49 de ani.

Dupa locul de trai (mediu rural sau urban) structurenédor cuprinse in studiu nu a
variat important, ponderea mai mare revenind feonale la sate - 53,8i, respectiv, 46,2%.
Din Zona de Nord a republicii au participat tndsu 21,2%, din Zona de Centru — 56,4din
Zona de Sud — 22,4%.
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Componera etni@ a femeilor s-a prezentat prin uftoarea reparnfie: moldovence —
74,8%, rusoaice — 9,3%, ucrainence — 8,48gagge — 2,2%, bulgare — 2,2%, evreice — 3,1%.

Datele ce caracterizeagtatutul matrimonial al femeilor cu sargigest@ionald de peste
18 siptamani ne demonstreaza din numarul total 55,8% sunt asatorite, 38,0% - iesc n
condiii de aisatorie civila, 4,2% - nu au fostasatorite, 1,6% sunt diveatesi 0,4% sunt ¥duve.
Mai multe dintre femeile cu sedina in zonele rurale se afin cGsitorii legale, spre deosebire
de femeile cu rgedina in municipiul Chginau sau in alte localiti urbane. Ponderea femeilor
casitorite este mai mare in localile rurale (65,8%) comparativ cu localite urbane (44,2%)
sl viceversa, ponderea celor caiésc in condii de cisitorie civila este mai mare la ara
(49,3%), comparativ cu zona rutdR8,3%). Nundrul femeilor solitaresi al celor divotate este
aproximativ acelg in mediile de rgedina urbansi rural si constituie 5,2% - 3,3%i, respectiv,
1,6% - 1,9%. In cadrul lotului integral au fost rairdoui femei \vaduve, ambele din zone rurale,
ceea ce reprezinD,7%.

Din numirul total de femei 76 (15,2%) aveau studii supeapa&7 (11,4%) - studii medii
speciale, 64 (12,8%) - studii medii, 232 (46,4%guecu studii incejtoaresi 71 (14,2%) - fra
studii. Structura femeilor in depend#&ule studii se diferradical in localiitile urbanesi rurale.
in zonele urbane existo probabilitate mai mare ca femeilg aibi o mai buii pregitire /
educaie decat cele din zonele rurale. Astfel femeilestudii Tncefitoare au constituit 28,1%b,
respectiv, 56,5% 1in zona rutatele cu studii medii - 14,8%11,8%, cu studii medii speciale
- 15,7%si 9,2%, cu studii superioare - 33,8¥%b,0%, cele #ra studii 7,6%si, respectiv, 17,5%.
Diferenia urban-rural este mai pronafi in cazul nivelului descolarizare postliceal unde o
propotie semnificativ mai mare de femei - 49,5% in muywaditati au facut studii la oscoah
profesional sau universitate, in compégacu persoanele cusedina in mediul rural — 14,2%.

Un interes deosebit prezintezultatele studiului cé@n de posibiliitile femeilor de a fi
angajate in campul muncii. Din ndral total de femei incluse Tn studiu 328 sau 65,680,
momentul graviditii erau angajate in servici 172 (34,4%) erau neangajate.

La examinarea statutului ginecologic al femeilor eomstatat, £ in medie la o femeie
revin cate 3,38+0,14 de gravidlit 2,8+0,12 nsteri, 0,48+0,08 avorturi provocate 0,15+0,06
de avorturi spontane.

Un alt probabil factor de risc, valabil pentru ericnalformaie este fumatul. Exist
numeroase studii care trat&@agfectele fumatului pasiv asupra naiscuilor si a copiilor de
pari la 5 ani. In cercetarea nodstopt femei au declarati@u fumat pe parcursul sarcinii, iar
una a fumat panla sarcia si oda& cu apatia sarcinii a abandonat definitiv fumatul. Deci am

primit o pondere de 1,6% de femei fibmare printre cele idscinate. De megonat G la sase
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din cele opt femei fuiitoare s-au apreciat la ultrasonografie modifice au permis suspectarea
unei malforméi reno-urinare. La femeia care a fumat p&n apariia sarcinii bazineteleafului

nu dep@seau limita de 5 mm, acest caz fiind exclus din wlale de estimare a riscului atribuit
pentru statutul de fusihor. La calcularea OR am definit un risc atribuadghl cu 7,47. Rezult
deci & fumatul in timpul sarcinii este un factor de rigentru apatia unei malformai reno-
urinare la copiisi din totalul factorilor de risc analiga are cel mai ponderal impact de risc
(p<0,05).

Alcoolismul, de asemenea este o0 prolidgmentru Republica Moldova, care poate avea
conseciipe asupra viitoarelor gengiia Studiile arai ca in prezent 48 mii de persoane din
Moldova sufei de alcoolism, dintre acestea 17 la suta sunt defg®minin. Mai mult, 0,7%
dintre ele consuma alcool in fiecare zi, iar 5,6%le doua ori pe aptamari. Ponderea
alcoolismului cronic la femei este mai mare in 2engbane, in timp ce in sate de alcoolism
sufei mai mult Erbaii [84].

Conform rezultatelor cerceti noastre, din cele 500 de femei interogate, B7,4%) au
declarat, & au consumat alcool doar o dai in timpul sarcinii, 43 (8,6%) au consumat alcoel d
pari la 5 ori pe parcursul intregii sarcini, iar 148%) ar fi consumat alcookgtamanal. Pentru
estimarea riscului atribuabil am luat in calcul ®amul de alcoolataimanal, rezultatul fiind de
3,35 — adié un risc care este insemnificativ (p>0,05) inferetui implicat de varsta mamei la
nastere de peste 35 de ani, dar care cedeamsiderabil (p<0,01) riscului implicat de fumapa
perioada sarcinii.

Una din intrebrile chestionarului nostru preciza aplicarea neat¥ia medicamentelor in
timpul sarcinii. Rezultatele au demonstrat 234 (46,8%) din femei &car o dat au primit
medicamenteafa prescripia medicai respectid, din ele 86 (36,75%3i-au administrat #ra
indicaii vitamine, 53 (22,65%) au primit preparate dirugul antibioticelor, sulfanilamidelor
sau preparate antivirale, 91 (38,89%eu administrat empiric analgezice / antipiretice.

Calcularea riscului atribuabil pentru medicareavieati a demonstrat o valoare a
riscului egal cu 4,24 - valoare superi@gagalcoolismului (p<0,05ki inferioara fumatului Tn
timpul sarcinii (p<0,01). Dacverificam impactul diferitor tipuri de medicamente admirase,
atunci pentru vitamine am dedus un risc de 0,7D,Qk fga de riscul calculat pentru toate
medicamentele afa specificare), ceea ce respinge ipotezgitaminele ar fi un factor de risc, ba
din contra, pot fi considerate un factor de prpgc

Pentru antibiotice, sulfanilamidsi antivirale riscul atribuabil este de 10,94, risc
semnificativ (p<0,01) mai mare tlade fumatsi ceilaki factori analiza pari in prezent. De

mertionat @G acest risc a crescut gala 15,6 pentru femeile ce au primit aceste medadmin
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prima perioad a sarcinii (p<0,05%i s-a migorat la 7,5 pentru a doua peridad sarcinii
(p<0,05).

In cazul analgezicilosi antipireticilor riscul atribuabil este de 5,8&ici semnificativ
mai mic (p<0,05) decat riscul antibioticelor, sulflamidelorsi cel al preparatelor antivirale.
Acest risc crgte pentru prima periodada sarcinii paala 7,24 (p<0,053i scade nesemnificativ,
para la 5,0 (p>0,05) pentru a doua peridadsarcinii.

Analiza factorilor de risc cu care se poate cortlifemeia pailasi in timpul sarciniisi
care ar putea contribui la dezvoltarea unei mal&irmeno-urinare la viitorul ei copil ne permite
si conchidem & din tai factorii analizai cel mai mare risc il implicadministrarea necontrofat
a medicamentelor, in special a antibioticelor, amilamidelorsi antiviralelor — 10,94. Riscul
dezvoltrii malformaiei este mult mai mare in cazul adminisiracestor preparate in prima
perioad a sarcinii — 15,6i mai mic in a doua perioad- 7,5. Consumul neavizat al
analgezicilorsi antipireticilor implici un risc de apaie a malformgei la fat de 5,8 pentru
intreaga sarcih 7,24 —in primul semestru de saic$n5,0 pentru a doua pericad

Pe locul doi dup severitatea riscului implicat este fumatul in tuhparcinii cu un OR de
7,47. Locul trei, cu un risc atribuabil de 3,47 raveni varstei de peste 35 de ani ai mamei la
nastere, iar pentru femeile ce consusiptamanal alcool in timpul sarcini riscul de a aveaatn
cu patologie reno-urinareste de 3,35. Toceilali factori de risc studiade noi s-au dovedit a
nu influena dezvoltarea malforngai nefro-urinare la viitorul copil.

Riscul de apatie a malformgei nefro-urinare este influgat de numerg factori
intrinseci si extrinseci, inclusiv zestrea geneticStudiul arborelui genealogic al femeilor
ingircinate cu vargtgestaionak de peste 18aptamani a relevat, £din nunirul total de mame
incluse n studiu 99 (19,8%) se prezentau ca avadd apropiate cu malformia iar printre
copiii, carora intrauterin li s-a suspectat pregemnomaliei, au fost 83 (56,08%) din cei ce
aveau anamneza ereditatompromid prin afeg¢iuni renale la membrii familiei. Pentru acest
factor de risc s-a dedus un risc atribuabil de 2Bg®a ce dendto puternid corelaie intre
antecedentele eredofamiliale de boli regatezvoltarea anomaliei nefro-urinare la copil.

In cadrul cerceirii au fost studig si parametrii ecografici renali ai copiilorascui
prematuri.Prematurii au fost selegtdn patru grupe, in fune de greutatea la stere, fiecare
grupa incluzand cate 50 de copii: | giup copii cu greutate la sigre de sub 1500g; Il gréap-
copii prematuri cu greutatea de 1500- 2000 ggilipa — copii ce camreau la ngtere  2000-
2500 gsi a IV-a grup — copii riscui prematur cu o greutate de peste 2500 g Perdgoarke

grupa in parte s-au calculat mediile aritmetige marja de eroare a acestora. Rezultatele
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investigaiei ecografice a copiilor prematuri au demonstratoselaie direct a parametrilor
renali cu greutatea la gtare .

Deoarece mediile tuturor parametrilor ecografidcakai au o eroare a mediei aritmetice
mica, coeficientul de varige In toate cazurile fiind insemnificativ, acestezultate pot fi
extrapolatesi pot servi drept criterii de conddittand se determinnormalitatea parametrilor
ecografici ai rinichilor la nou-dscutul prematur.

Malformatiile reno-urinare congenitale sunt reprezentatéodée afegunile cauzate de
formareasi dezvoltarea anorm@la organelor ce constituie tractul urinar. Bamalformaiile
reno-urinare congenitale nu sunt descopariteatate la timp, copilul este supus unui risc onaj
de apatie a infegiilor tractului urinar, insuficietei renale cronice sau a altor compfica

Din esantionul total de 500 de femei cu sa#icte peste 18aptamani supuse cerceti,
la 148 (29,6%) de fécopii, examenul ecografic a suspectat pregazennei malformgi
congenitale reno-urinare, inclusiv dilatarea deag@&smm a bazinetului renal akd@lui. Mamele,
la fatul carora s-a suspectat anomalia reno-utinau fost urrarite pe durata ulterioara sarcinii
si la nagtere. Duga prima g@iptimara de viga nou-rascuilor li s-a efectuat examenul ecografic,
jiar la 16 copii s-a constatat prerenreal a malformaei suspectate antenatal (dilatarea
bazinetului fetal de peste 5 mm).

Acesti 16 copii au #imas 1n studiu, lor li s-a aplicat tratamentul cpresator si au fost
urmariti para la varsta de un an. De mmmat & la unii copii s-au depistat cate dou
malformaii concomitente. In medie la un copil din subgrupet au revenit cate 1,38+0,08
malformaii.

Spectrul de afeini depistate la ei s-a prezentat precum urriteaz

- hidronefroz unilateraf de gr. I-Il — 4 copii;

- megauretrohidronefrazobstructiv — 4 copii (inclusiv unilateral— 3; bilateral - 1);

- reflux vezico-ureteral de gr. I-l1l — 2 copii (ingiy unilateral — 1; bilateral — 1);

- reflux vezico-ureteral de gr. llI-IV — 3 copii (ihasiv unilateral — 1; bilateral — 2);

- megaureter primar obstructiv — 3 copii;

- agenezie unilateral 2 copii;

- displazie multichistig unilaterad — 1 copil;

- valve ale uretrei — 1 copil;

- rinichi polichistic — 1 copil;

- duplex — 1 copil;

- distopie - 1 copil.
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Un alt gantion a cuprins 1500 de copii noa@saui, aparent &natosi din punct de vedere
nefrologic, la care examenul ecografic s-a efediug@rima lud a vigii. Rezultatele screeningu-
lui au determinat modifii in 103 (6,87%) cazuri, apreciindu-se uatoarele schimiri
patologice:
dilatarea bazinetului de la 5 la 10 mm — 61 (59,22&fii;
dilatarea bazinetului de peste 10 mm — 26 (25, 2¢180))i;

dilatarea ureterelor - 7 (6,8%) copii;

modificari de dimensiune, localizage structué a rinichilor — 9 (8,74%)

De menionat & din cei 61 de copii la care USG a depistat dieddrazinetului de la 5 la
10 mm, 16 (26,23%) au produs pe parcursul primaiude viga un episod de ICU, la 4 din ei
depistandu-se ulterior prezanrefluxului de gr. I-ll, iar 12 auatut infegie fira substrat
urologic. Ceilali 45 (73,77%) copii au fost investigauplimentar, ei find supraveghedmp
de un an de zile, pe parcursdtwa a fost excluspatologia nefro-urinar Prin urmare acél 45
de copii n-au fost inckilin calcularea rezultatelor cerget

In paralel, au fost cercetai 18 copii care pahla varsta de un an au suportat o ifieec
a ailor urinare, dar la care examenul ecografic depistat schimiri patologice ale sistemului
nefro-urinar. Acest detaliu a impus examinarea doplimenta&, care in 7 cazuri a relevat
prezema RVU. Respectivii copii au fost ingluin studiu din considerentuicea mai frecvest
complicaie a unei malform@ reno-urinare la copii este infga ciilor urinare, precunsi pentru
a se compara eficiga curatié a infegiei la copiii cusi fara anomalie. Deci, in total pentru
cercetarea ulterioara fost identificat un nuan de 92 de copii cu diverse afemi urogenitale,
inclusiv 23 cu ICU suportatin primul an de vig@, dar fira semne de anomalie reno-uridar
congenital.

Analiza tipului de malformge Tn fungie de nivelul anatomic afectgitde complexitatea
acesteia a relevat uatoarele aspecte: incidgncea mai mare o au malforpile de @i urinare
cu 43 de cazuri (55,13%), urmate in prapoegale de malfornale renalesi cele complexe cu
cate 15 cazuri (19,23%) cu o incidef semnificativ mai redus- de malformaile vezicale - 4
cazuri (5,13%j}%i malformgiile subvezicale - un caz (1,28%).

Cea mai frecvert malformaie nefro-urinak depistai pre-si postnatal a fost refluxul
vezico-ureteral, depistat in 33 de cazuri, incluait0 (30,3%) copii afectarea era bilatéralla
22 (69,7%) - unilateral in funaie de gravitatea afeiii: reflux de gradul I-1l s-a diagnosticat la
25 copii, de gr. lll - la 5 copii de gr. IV — la 3 copii. Raportul feé/ kaieti a fostde 1: 3,7 -7
(21,21%) fetie si 26 (78,79%) de deti.
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Pornind de la evideale apreciatgi in vederea elab#ni unui algoritm de tratament al
refluxului vezico-ureteral care asociagau nu o infgge de tract urinar, ne-am identificat 4
grupe de pacian

| grupa — 23 de copii care addut pe parcursul primului an de yaunul sau mai multe
episoade de infgie a tractului urinar, dar la care nu s-a diagmastnici un viciu al sistemului
reno-urinar;

Il grup a — 16 copii la care s-a diagnosticat RVU de dt.si-care pe parcursul primului
an de vig au ficut un episod sau mai mute de ITU;

lIl grup a - 9 copii la care s-a diagnosticat RVU de gr., ldir care pe parcursul primului
an de vig n-au ficut nici un episod de ITU ;

IV grupa - 8 copii la care s-a diagnosticat RVU de gr:I1MI si care pe parcursul
primului an de vig au ficut unul sau mai multe episoade de ITU.

Abordarea terapeutia fost strict individudl, cu supraveghere rigurdag in colaborare
cu mama copilului.

Hidronefroza a fost diagnosti@ain 15 cazuri, inclusiv 9 hidronefroze unilatersil6 —
bilaterale. Dup gravitate aceasta s-a prezentat precum urinelazgr. | — 7 copii; de gr. Il — 3
copii; de gr. lll = 5 copii, iar hidronefrézle gr. IV nu s-a diagnosticat la nici un copil.

Diagnosticarea deregllor urodinamice n primul an de \viaa copilului permite inierea
tratamentului oporturi adecvat (terapia antibacteriagi coregia deregirilor hidrodinamice),
care va contribui la dirgionarea procesului inflamator spre rezmyi va preveni fibrogeneza.

In cadrul studiului nostru, din totalul de 92 depitanclusi in cercetare, 47 (51,09%) pe
parcursul primului an de y@au dezvoltat unul sau mai multe episoade de fiefeiaclusiv 23
copii la care nu s-au depistat anomalii congenitedfo-urinaresi 24 copii cu reflux vezico-
ureteral de diferite grade.

Cercetiirile recente indig faptul G cele mai multe din consecete fiziopatologice ale
infectiei bacteriene sunt mediate de intgiaea complex a citokinelor proinflamatorii activate
de prezeta agefilor microbieni.

In scopul investigrii starii complexului pro-si antiinflamator al citokinelor, copiii inchi
in studiul nostru au fost examinén dependegd de gradul de exprimare a der@dbr anatomo-
functionale ale rinichilorsi tractului urinar. Conform acestor particulatit copiii au fost
repartizal in dow grupe: prima - 23 copii care aéictit infegie a tractului urinardra a le fi
diagnosticat dereglarea urodinamicgi a doua - 24 copii care au dezvoltat I§a care s-au

depistat deregti ale urodinamicii (RVU de gr. I-1l — 16 copsi RVU de gr. llI-IV — 8 copii).
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Grupul de control I-au constituit 20 de copii ddsun an vardtcare n-au avut nici un episod de
ITU sau alte infegi si care erau considefgractic $inatosi.

Complexul investiggilor de laborator a inclus determinarea cantitat@vcitokinelor II-
1B; 1I-6 si TNF (o) din urina prin metoda imunofermentativDe asemenea s-a apreciat nivelul
creatininei in urii, care a permis standardizarea mediatorilor inftaniaprezeni in potiile
matinale ale urinei, prin raportarea nivelului dedwatori citokinici la nivelul creatininei.

Analiza rezultatelor a evide@at creterea semnificativa concentrgei de citokine TNF-
a, II-1B si 1I-6 Tn urina tuturor copiilor cu ITU incki in studiu comparativ cu grupul de control
(P1.,2,contr.<0,05). Totodat copiii cu deregdiri ale urodinamicii se difergiau prin exprimarea mai
intengi a sistemei de mediere a inflafea Astfel, la copiii cu deregti urodinamice,
concentrda de citokine II-B; 1I-6 si TNF-a Tn urind depisea aproape dublu valorile copiilor cu
ITU dar fara deregiri ale urodinamicisi de 3 ori — pe cele ale grupului de control.

Analiza corel@ei dintre concentrga n urirh a citokinelor pro-si antiinflamatorii la
copiii cu ITU n-a evidetiat diferene semnificative intre grupele examinate, ceea ce ne
demonstreaizca procesul inflamator evolueasimilar in stadiile incipiente.

In schimb analiza nivelului de citokine la copiii deregiri ale urodinamicii a estimat
dependeta direct a concentngei de interleukine i; 6 si TNFo Tn urind cu gradul de exprimare
a schimfrilor structural-fungionale ale rinichilor. Astfel nivelul maximal al noentraiei de
citokine Tn urird s-a apreciat la copiii cu RVU.

La analiza detailata producerii de citokine in cadrul grupului | (182de copii cu
infectie a tracului urinar, darafa dereghri urodinamice, s-a demonstrat aproximativ la 1/3
din ei (34,78% sau 8 copii) concentaade TNFe, II-1p si 1I-6 Tn urina devansa semnificativ
(mai mult de o devige standard) media pe grup. La dizeindicele factorului de necraz
tumorak-a a variat intre 7,8i 28,65 (media fiind de 11,21+0,83), ceea ceagep semnificativ
(de peste 1,5 ori, p<0,01) valoarea medie de @fii-0,99), precungi media valorii apreciate
la ceilati 16 copii din respectivul grup (4,81+0,58; p<0,p0De asemenea la cei 8 copii din
primul grup s-au apreciat valori mai elevate ddl(10,65+1,25%i Il-6 (2,78+0,65).

Din anamneZ s-a precizat, £ practic la toi cei 8 copii din gr. I, la care valorile
citokinelor prevalau fa de media grup, au suportat intrauterin un graeisde hipoxie cronic
sau naterea lor a fost precedatle un avort medical sau spontan. Mai mult ca at&ti copii
se aflau la alimente artificiala sau mixi.

La internare, la agé copii, activitatea procesului inflamator din ighi era semnificativ
mai intend decat la restul copiilor din grup. Astfel,titcei 8 copii au fost intermacu un

sindrom abdominal exprimat o clinica de toxicoz infegioasi. La examenul sumar al urinei s-
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a fost apreciagi un nivel exprimat de leucocituri§i indicii hemogramei au indicat activitatea
marcal a procesului inflamator renal (reducerea hemoglkiparn la 100-105 g/l, leucocitaz
de pan la 21x106/ cu deviere stariga formulei leucocitargi VSH de pa# la 35-40 mm/h).

Schimlirile mediatorilor inflamatorii apreciate la aceagrupi de copii se pot atribui
unei afeciri mai pronumgate a parenchimului renal, care poate determineecete rapidl a
procesului inflamator din stadiul alterativ ld e&sudativ.

Cunoscand anomaliile tractului urinar care powd#ntificate prin ultrasonografia feial
devine posibil prevenirea compligalor la nou-riscut, evaluarea precoce a copilului deec
un specialist de profil, coordonarea judicibas managementului chirurgicai terapeutic al
patologieisi informarea coreéta pirintilor referitor la maladia de care suferopilul lor.

Rezultatele cercatii noastre au finalizat cu elaborarea unui algoritle conduit
curativa, care poate fi implementat la staraionalki si care va contribui la supravegherea
postnatal mai eficieni a copiilor cu anomalii ale sistemului nefro-urindgpistate antenatal
(figura 5.1).

Prin intermediul acestui algoritm va fi posibduprinderea mai complkea copiilor care
pot beneficia de diagnosticul precatenvestigaiile necesargi prin care pacigilor depistai
si li se acorde tratamente oportune. Diagnostic@natal al anomaliilor de dezvoltare a
aparatului reno-urinar pune in evigiedoua grupe de risc:

l. Grupul de ,risc inalt” —atunci cand este depistgirenatal o anomalie a tractului reno-
urinar, inclusiv:

- suspetie de vald a uretrei posterioare;

- oligohidramnios;

- malformaii asociate.

In acest caz se recomdnasistarea ryerii Tn centre specializate, investigarea postaata
si initierea tratamentului precoce.

II. Grupul de ,risc saizut” — atunci cand este depistgbrenatal una din uriitoarele
anomalii ale tractului reno-urinar:

- anomalie unilaterala rinichiului /cilor urinare;

- dilataie bilaterak a bazinetelosi lichid amniotic normal.

Pentru acgi copii se recomaridefectuarea USG la varsta de dpt8mara, cand pot fi
depistate urritoarele semne patologice:

- hidronefroz;

- dilatarea bazinetelor de peste 10 mm;

- dilatarea calicelor;
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- dilatarea ureterelor;

- dimensiuni anormale ale rinichilor / parenchimului;

- rinichi displastic multichistic.

In acest caz se face chimioprofilaxia cu Amoxiciligi investigarea copilului (USG,
cistografia migonak, urografia intravenodsscintigrafia renal).

Diagnosticul postnatalDe cea mai mare semnifigaclinica se considei.

- dilatarea intregului tract urinar;

- anomaliile structurale ale parenchimului renal,

- oligohidramniosul.

Deseori manifedtile clinice pot Emane absente sau copilul prezisemne de infee
urina@ sau nefropatie obstructiyi insuficiernta renal.

Rezumand asupra celor constatate pe parcursuluitydconchidem & anomaliile
nefro-urinare la copii se dezvalprin efectele diferitor factori de risg ca acestea au o
predispozie ereditaf. Diagnosticul precoce este important pentru a gmewlestrutile
morfologicesi conseciele fungionale ale acestora cu evptispre insuficieta renah cronica
terminala. Screening-ul prenatal al malfotih@ reno-urinare prin ecografia efectaaintre
saptamanile 18-20 de gesta si screening-ul neonatal, realizat prin efectuareai lecografii
renale in prima gtamara de viga a copilului, este important in vederea dejisprecoce a

unei eventuale anomalii a sistemului reno-urinar.
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CONCLUZII GENERALE SI RECOMAND ARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

. Din multitudinea factorilor analizain cadrul cercéitii, cel mai ponderal risc s-a estimat
pentru administrarea necontr@glata medicamentelor, in special a antibioticelor,
sulfanilamidelorsi antiviralelor — 10,94. Riscul dezvatti malformaiei este mult mai
mare cand aceste preparate se coasunprima perioasl a sarcinii — 15,6i mai mic
pentru a doua perioad- 7,5. Administrarea neavizat analgezicilogi antipireticilor
implica un risc de apaie a malformgei la fat de 5,8 pentru intreaga sargirv,24 -
pentru prima perioada sarciniisi 5,0 - pentru cea de a doua.

. Studiul arborelui genealogic al femeilor examinaltgy termenul de 18 aptamani
gestaionale a demonstrat prezanmalformailor la membrii familiilor in 19,8% de
cazuri, iar printre copiii, &rora intrauterin li s-a suspectat pregeanomaliei, au fost
56,08% de asemenea cazuri (OR=25,6).

. Cea mai frecvefitmalformaie nefro-urinai depistai pre-si postnatal a fost refluxul
vezico-ureteral, depistat in 33 de cazuri, inclusivli0O (30,3%) copii afectarea era
bilaterakh si la 22 (69,7%) - unilateral Reflux de gradul I-1l s-a diagnosticat la 25 de
copii, de gradul Il - la 5i de gradul IV — la 3 copii. Raportul fedfhiieti a fost de 1:3,7
(7 (21,21%) fetie si 26 (78,79%) de Heti).

. Diagnosticarea precoce a detgipr urodinamice - in primul an de via copilului —
este esdrala pentru infierea tratamentului oportusi adecvat (terapia antibacteriasi
coregia deregirilor hidrodinamice), care va contribui la ditemarea procesului
inflamator spre rezotie si va preveni fibrogeneza.

. In prezema unei infedi a tractului urinar, declasate in primul an de via se pot
determina modifigri ale mediatorilor inflamatorigi ai fiborogenezei cu o hiperprodie
de factor al necrozei tumoralesi de interleukine II-B si 11-6, determinate la valori
crescute atat in serul sanguin, gah urina.

. Pe fondul deregtilor urodinamicesi al ITU producerea de citokine dapste esetial
titrele apreciate in probele recoltate de la cogimatosi si este in corelge direct cu
gradul de exprimare a schigrbor infiltrativ-inflamatorii din rinichi.

. Desi 80% din copiii la care prenatal s-au apreciahise suspecte pentru o anomalie de

dezvoltare a tractului urinar la gtare se vor prezenta asimptomatici, sugestiileitefele
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diagnosticul antenatal ghideaelinicianul Tn depistarea #tlor morbide prevenibilei

in evitarea riscului de mortalitate la giceopii.

. Problemastiintifica soluyionat Tn acest studiu rezidin argumentarea cu probe certe a
necesiitii de ordonare la scangionak a unui sistem de diagnostic prenatal complet,
care, fiind extins asupra tuturor gravidelor, vaitajnu doar depistarea oporiua
malformaiilor, ci si consiliereasi informarea familiei referitor la conduita unuiegsenea
copil; va orienta conduita supravegherii postnatdéedtre specialitii de profil, inclusiv
initierea tratamentului profilactic cu antibiotice ine#d du@ nastere la copiii cu
hidronefroz, ceea ce poate preveni dezvoltarea pielonefgteia complicaiilor
eventuale,si chiar coordonarea tratamentului chirurgical apidor cu anomalii ale

tractului urinar.

RECOMAND ARI PRACTICE

Pentru diagnosticul precoce al malfotihar reno-urinare se recomaid screening-ul
ecografic presi postnatal al tuturor copiilor.

Populaia Republicii Moldova se va sensibiliza prin toatgloacele mass-medig prin
intermediul medicilor de familie despre necesdatdfectdrii screening-ului pre=i
postnatal al sistemului reno-urinar.

Determinarea in urin a concentrgei factorului de necrgz tumorah-o si a
interleukinelor II-B si 1I-6 cu raportarea acestora la nivelul creatiniimeurind se poate
utiliza drept criteriu suplimentar de diagnosticaeprezetei si semnalmentelor de

progresiune a inflamigi la nivelul tractului urinar la copii.
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ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: Aplicarea Tn cadrul procesului de instruire a
rezidentilor pediatri si rezidentilor medici de familie din cadrul Clinicii Nefrologie a rezultatelor
tezei Incidenta si diagnosticul precoce al malformatiilor reno-urinare la copii”.

2. De cine a fost propusi: Rotaru Valentina

3. Unde a fost implementati: Clinica de nefrologie, Universitatea de Stat de Medicind si
Farmacie ,Nicolae Testemifanu™.

4. Anul implemen tarii: 2013

6. Rezultatele folosirii metodei: temele ce vizeazdi rezultatele tezei referitor la
particularitiile clinice, de laborator, ecografice si, la necesitate, a altor metode de investigatie,
ale copiilor cu malformatii renc-urinare pentru instruirea rezidentilor pediatri i rezidenfilor
medici de familie.

7. Implementarea este recomandatd de a fi aplicatd in procesul didactic al rezidentilor
pediatri §i rezidentilor medici de familie in cadrul Clinicii de nefrologie al Universitifii de Stat

de Medicind gi Farmacie ,,Nicolag Testemitanu”.

\fFF
Sef Clinica Nefrologie Turea - tin Valentin Turea
; 2501
Universitatea de Stat de Medicina si F: &,&mﬂamﬁstbmitmu",

e
Dr hab.st.med., profesor universitar

114



MINISTERUL SANATATI MHHHCTEPCTEOQ
AL .

IAPABOOXPAHEHHA
REPUELICII MOLDOVA PECITYETHEH MOJLIOEA
INSTITUTIA MEDICO-SANITARA FUBLICA NYBEIHHHOE MEJHKO-CAHHTAPHO
INSTITUTUL YYPEXIEHHE
MAMEI 51 COPILULLI HHCTHTYT MATEPH H PEBEHKA
{IMSP IM3iC) (TMCY HMuP)
str.Burebista, 93 ¥, Bypetncra, 93
MD-2062, mun.Chisindu MD-2062, myw'r Knurneoy
Tel+ 373 22 52-36-61; Tel+ 373 22 52.36461;
wuw mama=copilulod  e-mail: mamsicop@gmail com - woww mam-copilulmd - e-mail; mamsicopdigmail ¢
APROB

() Direcior IMSP IMsiC
743 4Dr.hab.in med., prof. univ.
Y/ 2 T Marin ROTARU

ACT DE IMPLEMENTARE

1. Denumirea propunerii de implementare: wDiagnosticului ultarasonografic pre- 5i postnatal al

anemaliilor de dezvoltare a aparatulu’ reno-urinar la copii”

2. De cine a fost propusi: Rotaru Valenting

3. Unde a fostimplementati: $Secfia de nefrologie IMSP IMC.

4. Surse de informatie:

- Archive ouverte Universite de Genéve, Congenital anomalies of the kidney and urinary tract
(CAKUT). frum the prenatal diagnosis to patient’s care and prognosis, 2013

5. Anul implementdirii: 2015,

6. Rezultatul implementirii: Examenul ecografic in sarcina de peste 18 siptimani la 500 femei
gravide a relevat semne de eventuale malformatii nefro-urinare la 148 (29,6%) din fefii acestora, fapt care
a permis suspectarea unei malformafii congenitale reno-urinare, inclusiv dilatarea de peste 5 mm a
bazinetului renal fetal. Examenul ccografic repetat postnatal a determinat persistenfa malformatiei
suspectate antenatal la 16 {10,81%) cazuri,

7. Eficacitatea metodei propuse: (1) identifics grupul de femei insdrcinate care trebuie indreptate
pentru consultatie cu suspectie de anumite nereguli conformationale; (2) permite diagnosticul antenatal al

malformailor nefro-urinare cu aprecierea tacticii de tralament; (3) permite estimarea incidentei cazurilor

suspecte de anomalii nefro-urinare de 32,1%o la nivel naion
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