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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea temei. Deficitul de vitamina D poate constitui cauza principald a dezvoltarii atat a
rahitismului la copii si adolescenti in perioada de crestere, a hipocalcemiei in perioada neonatala,
cat si a osteoporozei/osteomalaciei la persoanele in varsta [1-4]. Osteoporoza/osteomalacia
reprezintd principala boala metabolicd osoasd cronicd, supranumitd ,epidemia tacutd”,
caracterizatd prin rezistentd osoasd scazutd, cauzatd de scdderea masei osoase si de
compromiterea calitatii osului, ceea ce confera risc crescut de fractura [5-9]. Ea este declarata de
OMS a treia problema de sanatate publica dupa afectiunile cardiovasculare si cancer [10]. Atat
factorii genetici, cat si cei ai mediului inconjurator, influenteazd dezvoltarea oaselor si
mineralizarea pe tot parcursul vietii, dar influenta lor poate fi observata incepand din perioada
fetala precoce, sustinand astfel urmatoarea declaratie: ,,osteoporoza senila este o boala pediatrica,
deoarece diferentele privind masa osoasd, diagnosticate in copildrie constituie un element de
predilectie pentru osteoporoza tardiva" [1,4,7,8].

Descrierea situatiei in domeniul de investigare si identificarea problemelor de cercetare.

Studiul epidemiologic efectuat in 1998 a demonstrat ca incidenta rahitismului carential la copiii

sub virsta de 2 ani era de 56,5%, necesitind studii aprofundate in identificarea factorilor de risc

implicati, cu elaborarea de strategii adecvate de corectie si prevenire a lor.

Scopul studiului: Evaluarea modificarilor statutului clinico-fiziologic si genetic al carentei

vitaminei D 1n perioadele pre- si postnatale a copilului si cdilor de corectie

Obiectivele studiului:

1. Evaluarea impactului carentei/insuficientei vitaminei D asupra statutului clinico-fiziologic si
genetic la copii si adolescenti.

2. Studierea manifestarilor deficitului vitaminei D in dependenta de perioada ontogeneticd de
dezvoltare a copilului (intrauterind, postnatald precoce si tardiva), de anotimp si zonele
climato-geografice (Moldova, Franta, Algeria, Martinica, Ingusetia).

3. Analiza comparativd a deformarilor membrelor inferioare si a parametrilor biochimici in
asociere cu valorile vitaminei D la copii si adolescenti din Moldova si Franta.

4. Depistarea impactului factorilor genetici asupra metabolismului calciului, sanatatii osoase,
dezvoltarii fizice, prin prisma polimorfismului a 3 gene: VDR, Klotho si LCT, in asociere cu
valorile vitaminei D serice la copii de diferite virste si adolescenti.

5. Elaborarea algoritmului de diagnostic al hipocalcemiilor, pentru optimizarea diagnosticului
timpuriu.

6. Emiterea managementului de conduitd al carentei vitaminei D 1n scopul eficientizarii

tratamentului si profilaxiei specifice.



Metodologia cercetarii stiintifice. Pentru realizarea scopului si obiectivelor cercetarii sunt
indeplinite doud tipuri de studii: studiul prospectiv analitic caz-control, studiul de cohorta
randomizat cu doud brate, cu selectarea randomizatd a femeilor gravide si nou-ndscutilor si
studiul observational. Cercetarea efectuata s-a bazat pe elaborarile stiintifice moderne [8-20].
Noutatea si originalitatea stiintificd. Pentru prima datd, problema carentei vitaminei D este
privitd si cercetatd in complex: ante- si postnatal, cu utilizarea unor metode de studiu
contemporane si a unei strategii de profilaxie specifica a carentei vitaminei D, ce include
cercetdri aprofundate a polimorfizmului genetic al diferitor gene cu impact asupra masei si
densitatii osoase.

Importanta teoretica a lucrarii. Semnificatia teoretica consta in obtinerea noilor date, ce extind
si aprofundeaza cunostintele existente privind legitatile modificarilor fiziologice si metabolice ce
sunt 1n raport cu metabolismul fosfocalcic si sandtatea osoasa la diferite categorii populationale

de copii.

Semnificatia teoretica. Rezultatele obfinute extind si aprofundeaza cunostintele existente
privind legitatile modificarilor fiziologice si metabolice ce sunt in raport cu metabolismul
fosfocalcic si sandtatea osoasd la nou-ndscuti, copiii de diferite virste si adolescenti in perioada
de crestere. In rezultatul cercetirilor complexe fiziologice, metabolice si clinice au fost obtinute
date noi despre specificul modificarii starii fiziologice a tesutului osos, statusului morfo-
functional paralel cu modificarile diverselor reactii metabolice ce sunt in raport cu activitatea

0s0asa.

Valoarea aplicativa a lucrarii. A fost elaborat un nou concept de profilaxie specifica ante- si
postnatald al hipocalcemiilor neonatale si al rahitismului carential prin administrarea antenatald
a dozei discontinue de 2,5 mg de vitamina Dz, Prin aplicarea unei strategii ante- si postnatale la
toate categoriile populationale de copii, Se schimba accentul anterior pus pe profilaxia secundara
a osteoporozei pe cel primar.

Principiile de bazd 1inaintate spre sustinere publica. 1) Patternul clinic si paraclinic al
rahitismului/osteopeniei, a hipocalcemiei si osteoporozei/osteomalaciei coreleaza cu statutul
vitaminei D ; 2) Manifestarile carentei vitaminei D depinde de perioada ontogeneticd de
dezvoltare a copilului (intrauterind, postnatald precoce si tardiva), de anotimp si zonele climato-
geografice ; 3) Deformatiile membrelor inferioare si a unor parametri biochimici sunt in asociere
cu valorile pragurilor vitaminei D atat la copiii si adolescentii din Moldova, cit si celor din
Franta; 4) Dozele vitaminei 25(OH)D pentru normalizarea calcemiei sunt in functie de

haplotipurile genei VDR.



Implementarea rezultatelor stiintifice. Rezultatele investigatiilor realizate au fost
implementate  la Departamentul de Pediatrie IMSP IM si C si in Centrele Universitare
Spitalicesti Angondge, Owendo si Libreville, Franceville si Koula- Moutou din Africa
Ecuatoriald/Centrala.

Aprobarea rezultatelor stiintifice.Rezultatele si concluziile principale obtinute la tema tezei au
fost comunicate si discutate in cadrul a 20 de reuniuni stiintifice nationale si internationale.
Congrese s§i conferinte internationale: Congresul al 15 International si al 14 European de
endocrinologie. A 10-year study of vitamin D in Moldova (Florenta, Italia, 2012); Ziua
principald de ortopedie si traumatologie. Suplementation maternelle en vitamine D et calcium et
la croissance pre- et postnatale (Havana, Cuba, 2010); 14" Vitamin D Workshop held. Growth,
calcium status and vitamin D receptor (VDR) promoter genotype in European children with
normal or low calcium intake (Brugge, Belgia, 2009); Ier Journée de I’Institut Claude Bernard.
A polymorphisme of the human vitamin D receptor (VDR) promoter is associated with
variations in bone growth and bone mass accrual in humans (Paris, 2009); Conferintei Nationale
(cu prezenta internationald). Estimarea riscului mediului ambiant pentru sandtatea mamei i
copilului (Chisindu, 2009); La Congresul National al Societatii Franceze de Pediatrie din iunie
2007. La prophylaxie pre- et postnatale des hypocalcemie chez les nouveaux-nes. (Angers,
Franta;2007).Atelier scientifique de travail ,,Présentation des objectifs de la thése et les résultats
des premiéres étapes de 1’étude 1996 — 1998 Institute national de la santé et de la recherche
médicale Unité 561 et du Centre de Référence des Maladies du Calcium et du Phosphore de
I’Enfant (Paris, 2007).

Conferinte si simpozioane nationale: Zilele francofoniei din incinta Universitatii de stat de
medicina si farmacie ,,Nicolae Testemitanu™ care s-a desfasurat sub lozinca “Etre pédiatre — un
don particulier ou un souci supplémentaire®. L’impact clinico-biologique de la carence en
vitamin D chez la femme enseinte et les enfants. Raport in plenard cu decernarea diplomei de
gradul II (Chisindu, 2007); Conferinta nationald cu participare internationala cu tematica Astmul
bronsic la copil. Frecventa unor factori de risc la copiii cu astm bronsic spitalizati in sectia de
pediatrie generala a IMSP SCMC nr.1 (Chisindu, 2006); Congresului V al igienistilor,
epidemiologilor si microbiologilor din Republica Moldova. Date privind impactul helmintozelor
asupra imunitdtii postvaccinale la difterie si tetanos la copiii dintr-o institutie de tip inchis
(Chisindu, 2003); Congresului V al igienistilor, epidemiologilor si microbiologilor din Republica
Moldova. Despre combaterea parazitozelor intr-o institutie de tip inchis (Chisindu, 2003);
Congresului al Ill-lea al obstetricienilor — ginecologi si pediatrilor din Republica Moldova.

Aspecte igienice in profilaxia unor afectiuni la copii in Republica Moldova (Chisindu,
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1999);Congresului al Ill-lea al obstetricienilor — ginecologi si pediatrilor din Republica
Moldova. Morbiditatea si nivelul mortalitatii copiilor din Republica Moldova in dependenta de
starea lor alimentara din prezent (Chisinau; 1999); Congresului III al obstetricienilor —
ginecologi si pediatrilor din Republica Moldova. Sanatatea mamei si copilului in conditiile
socio-economice noi din Republica Moldova (Chisinau 1999). Zilele Universitatii consacrate
jubileului 60 de ani ai invatamintului medical superior din Republica Moldova. Prophylaxie de la
carence en vitamine D chez les nouveau-nes et les nourrissons en Moldavie. (Chisinau, 2005);
Conferinta Nationald (cu prezentd internationald). Studiu asupra nutritiei mamei si copilului in
Republica Moldova, Chisinau, 2009; La Societatea pediatrilor si neonatologilor din Republica
Moldova din 18 noiembrie 2015; Tema tezei a fost discutata si aprobatd la sedinta catedrei de
pediatrie nr.2 (proces verbal nr.2 din 15 noiembrie 2006); La sedinta Comisiei Republicane
Stiintifico-Metodice pe problemele pediatriei a MS al RM din 6 decembrie, 2006 (procesul
verbal nr.4) si cea din 2 mai, 2007 (procesul verbal nr.1); La sedinta Senatului USMF ,Nicolae
Testemitanu” din 10 mai 2007, si prezentatd colaboratorilor Institutului National de Sanatate si
Cercetari Medicale UNITATEA 561 si a ,,Centrului de referinta a maladiilor de calciu si fosfor
la copil” din Paris pe data de 13 iunie 2007; La Seminarul de profil pediatric din 14 decembrie
2015, proces verbal nr.5, La Seminarul stiintific de profil extern de pe linga Institutul de
fiziologie si sanocreatologie al ASM din 16 iunie 2016, proces verbal nr.1; La Seminarul
stiintific de profil al IMSP IMC din 28 iunie 2016, proces verbal nr.23.

Publicatii la tema tezei. Rezultatele cercetarii au fost relevate in 36 lucrari stiintifice nationale
si internationale, inclusiv: 3 monografii, 10 articole in reviste stiintifice internationale, 7 articole
stiintifice din Registrul National (2 cu categoria B si 5 cu categoria C), materiale la forurile
stiintifice internationale si nationale ghiduri practice, 1 recomandare metodica, 2 dictionare
farmaco-terapeutice, 4 rapoarte de studiu la UNICEF: 1. Raport ,,Despre situatia epidemiologica
a rahistismului carential in Republica Moldova”; 2. Ancheta ,,Familiei”; 3. Raport ,,Evaluarea
situatiei alimentare a femeilor si copiilor din Republica Moldova”; 4. Ancheta ,,Alimentatia
copiilor mai mici de 5 ani in Republica Moldova”.

Volumul si structura tezei. Teza este expusa pe 176 pagini de text electronic si sunt ilustrate cu
18 figuri, 40 tabele, 14 diagrame, 12 formule. Bibliografia citeaza 434 surse bibliografice. in
structura tezei sunt redate, conform schemei: rezumate in limba roméana, rusa si engleza; 5
capitole; concluzii generale, planul de cercetari de perspectivda si recomandari practice;
bibliografie; declaratia privind asumarea raspunderii; CV al autorului.

Cuvinte — cheie: Profilaxia prenatala si postnatald a carentei vitaminei D, statutul vitaminei D,

gena Klotho, VDR, haplotipul, gena lactazica LCT.
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CONTINUTUL TEZEI
1. VIZIUNI CLINICO-BIOLOGICE SI GENETICE IN PATOGENIA CARENTEI
VITAMINEI D iN PERIOADA PRE- SI POSTNATALA DE DEZVOLTARE A
COPILULUI (revista literaturii)

Este expusa sinteza rezultatelor investigatiilor stiintifice privind: prevalenta deficitului de
vitamina D in lume si factorii predispozanti, definitia de hipovitaminoza D, statutul normal al
vitaminei D in organism, aportul necesar al vitaminei D, impactul vitaminei D asupra dezvoltarii
intrauterine a fatului (talia, greutatea corporald), statutul tesutului osos al copilului nascut cu
retard de crestere intrauterind, interactiunea intre mediul matern, statutul calcic si al vitaminei D,
consecintele greutdtii mici la nastere, rahitismul carential la copii de virstd frageda, rahitismul
carential la adolescenti, rahitismul si dentitia. Este reflectat rolul vitaminei D ca factor protector
in infectiile respiratotii acute, tuberculozad si alte granulomatoase. Au fost reflectate nu doar
actiunile clasice ale vitaminei D, ci si importanta sa In prevenirea diferitor forme de cancer,
cresterii intrauterine a fatului, fortificarii imune in lupta cu diverse maladii infectioase si
somatice/neurologice. Sunt descrise particularitatile carentei vitaminei D la diferite varste a
copiilor, rolul factorilor genetici si epigenetici in perioada pre-si postnatald de dezvoltare a lor.
Se face o apreciere globala a carentei vitaminei D in lume, aducand informatii utile referitoare la
discutiile din lume in ceea ce priveste nivelul de carenta al vitaminei D si normele solicitate, la
care, pana in prezent, nu exista un consens la nivel international.

2. MATERIALUL SI METODE

Cercetarile au fost efectuate la Departamentul de pediatriea IP USMF « Nicolae Testemitanu »,
IMSP. SCMCanr.1 din mun. Chisinau, IMSP, Gimnaziul Internat din mun. Orhei, IMSP. Centrul
National Stiintifico-Practic de Medicind Preventiva, Spitalele raionale centrale laloveni si
Calarasi, Institutul National de Sandtate si cercetari medicale, Unitatea 561, Imunologie,
Genetica si Tratament a Maladiilor Metabolice si Diabetului din incinta Spitalului Saint-Vincent
de Paul (Paris).Stdiul a cuprins doua etape: Etapa | (februarie 1998 — septembrie 1999) a fost
efectuata 1n raza de deservire a Centrelor medicilor de familie si maternitafilor spitalelor raionale
Calarasi (lot de cercetare Ly si Ialoveni (lot martor Lo). Lotul de cercetare Li a inclus 100 de
gravide carora li s-a administratat 2,5 mg de vit. D la termenul de 6 luni de gestatie si lotul Lo la
care nu a fost administratd vit. D. Prima etapd a fost realizatd in 2 perioade: perioada A si
perioada B. Perioada A a cuprins 2 loturi de studiu: L1 1l constituiau 100 de gravide carora li s-a
administrat la termenul de gestatie de 6 luni, incepind cu 1 februarie 1998, 2,5 mg de vit. D. In
luna martie, 1998, in a 7 lund de sarcind, toate cele 100 de femei gravide au fost repetat

examinate. Cu aceastd ocazie, in laboratorul Spitalului central raional, a fost determinat calciul
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seric si s-au prelevat 2 ml de singe,pentru aprecierea statutului vitaminei D. Lotul de control Lo a
inclus 100 femei gravide ce trebuiau sd nasca, incepind cu 15 aprilie 1998. Protocolul de
supraveghere a fost identic celui din raionul Caldrasi, cu exceptia faptului ca femeile din lotul
martor (Lo) n-au primit vitamina D in timpul sarcinii. In momentul nasterii (aprilie — iunie 1998),
s-au prelevat probe de singe din cordonul ombilical pentru aprecierea nivelului Ca seric in
laboratorul spitalului raional si s-au prelevat suplimentar cate 2 ml de singe pentru determinarea
25(0OH)D in laboratorul de referinta din Paris. Lotul celor 100 de gravide selectate din lotul
martor a cuprins femeile ce trebuiau sa nasca incepand cu 15 aprilie 1998. Lotul al III-lea de
studiu, a fost constituit din 200 de nou- nascuti ce provenecau de la femeile ambelor loturi
(maternitatea din Calarasi (lotul I) 100 nou- nascuti si maternitattea din Ialoveni (lotul al I1-lea) —
100 nou- nascuti, carora li s-a prelevat singe venos din cordonul ombilical pentru determinarea
calcemiei pe loc si nivelului seric al 25-(OH) vit.D in laboratorul INSERM Unitatea 561. Toti
cei 200 de nou- nascuti, imediat dupa nastere, au fost impartiti randomizat in 2 subloturi. Primul
sublot a inclus 100 de nou-nascuti din ambele maternitati cu numerele de ordine in intervalele 1-
25;51 -75; 101 -125; 151-175, carora li s-a administrat in a 7 zi dupa nastere, conform
protocolului de studiu, o doza orala de 100 000 UI de Vitamina D3 la varsta de 3, 6, 9 si 12 luni
de viatd, aflandu-se sub supravegherea permanenta a medicului pediatru de circumscriptie,
anterior instruit si care avea la dispozitie protocolul clinic standardizat elaborat in comun cu
Comitetul International al metabolismului fosfo-calcic si al vitaminei D cu sediul la Paris.
Sublotul al ll-lea cuprindea la fel 100 de nou-nascuti din ambele maternitati cu numerele de
ordine cuprinse in intervalele 26-50; 76-100; 126-150; 176-200, care au primit o profilaxie
specificd fractionata (a cite 700-1500 Ul/zi. Ca si in sublotul I, copiii au fost supravegheati de
catre un medic pediatru, oficial delegat de catre Ministerul Sanatatii (ordinul MS nr.109 din 13
februarie 1997) si instruit in vederea depistdrii la timp a unor eventuale semne de rahitism
carential / hipocalcemie / hipercalcemie /hipervitaminoza, ghidindu-se dupa acelasi protocol
clinic standard aplicat in practica la copiii lotului I. Protocolul de supraveghere a prevazut, ca
tuturor copiilor inclusi in studiul dat ce prezentau semne de hipervitaminoza sau hipovitaminoza
D, pe perioada studiului, sa li se preleveveze probe de sange pentru dozarea calcemiei si a vit D
in laboratorul de referinta din Paris. Nou-ndscutii si sugarii primului an de viatd au fost
supravegheati si examinati in baza unor chestionare standard, vizind manifestarea starilor de
hipocalcemie, hipovitaminoza/hipervitaminoza D, precum si al parametrilor fizici de dezvoltare
(greutatea, talia, perimetrul cranian si dimensiunile fontanelei anterioare) la nastere si la virsta de

12 luni.



La etapa Il-a, s-a realizat studiul observational de cohorta de tip 1 pentru a evidentia asocierea
cu nivelul de 25(OH)D, incluzand doua loturi: lotul de control —copiii de diferite varste din
Gimnaziul Internat din orasul Orhei — 226 copii somatic sanatosi si lotul de cercetare - 71 copii
din Municipiul Chisinau, spitalizati in sectia de pediatrie generala a SCMC nr.1 in perioada
septembrie 2005 - aprilie 2006. Toti copiii din ambele loturi au fost examinati conform metodei
clasice de examinare, avand la baza un chestionar clinic standardizat. Au fost masurate distantele
intercondilare (IC) si intermaleolare (IM) in pozitie ortostaticd, cu atingere reciproca doar a
genunchilor sau a gleznelor: genu valgum sau varum a fost definit ca distanta IC sau IM >5 cm.
Inaltimea si indicele masei corporale (IMC) au fost evaluate atat ca valoare absolutd, cat si ca
scoruri z, prin comparatie cu curbele de referintda OMS de crestere cu ajustare dupa sexul si
varsta copiilor [232]. Au fost evaluate si unele semne clinice, inclusiv prezenta durerilor 0soase
si scoliozei, precum si prin metode coprologice standard, determinatd prezenta parazitozelor
intestinale. Ca metdode de cercetare au servit analizele biochimice ale serului sanguin (nivelul
seric al fosforului, calcemia, magneziemia, proteina totala, proba cu timol, glicemia, nivelul
transaminazelor, ureei, creatininei. Cu consimtamantul tutelarilor oficiali ai copiilor s-au prelevat
cate 10 ml de sange venos expediat mai apoi in laboratorul de referintd din Franta. Cantitatea de
0,5 ml de ser a servit drept material biologic pentru determinarea statutului 25(OH)D la fiecare
copil, utilizand setul comercial IDS prin metoda analizei competitive de legare a proteinelor cu
evaluarea continud externd a calitatii analizelor vitaminei D (Carter). Pentru efectuarea metodei
de determinare a statutului vitaminei D (25(0OH)D) a fost utilizatd trusa Nichols. In sfarsit,
fiecare esantion de ADN era pregdtit pentru secventionare in cadrul Institutului Cochin din Paris.
Lectura in institutul sus-nominalizat era complet automatizata. Au fost studiati indeosebi
Haplotipul I, II si III, paralel cu doua polimorfisme localizate in -1012 (inainte de exonul 1a) si
in situl de legare a Cdx-2 (in exonul 1f) al promotorului de gena VDR. Polimorfismele genei
Klotho au fost testate prin intermediul curbelor de topire a sondelor fluorescente de hibridizare in
PCR in timp real: G-395A in regiunea promotoare (rs 1207568). in studierea polimorfismului -
13910 al genei pentru lactaza, folosind setul de extractie comercial, polimorfismul MCM6 C-
13910 T uman localizat in intronul 13 al minicromosomului ce codeaza helicaza. Au fost testate
6 gene, deoarece au fost depistate variante care erau asociate cu o activitate scazuta a lactazei in
Vitro si cu malabsorbtie/intoleranta a lactozei la oameni. Pentru acumularea datelor primare, au
fost elaborate chestionare speciale, incluzind de la 17 pana la 160 de intrebari. Indicii de
laborator in cele doua cohorte (Orhei si Chisindu) au fost determinati in laboratorul IMSP SCMC
nr.1 din Chiginau si au inclus calciul seric, fosfatii, magneziul, proteina, creatinina, hemoglobina.

Reiesind din sarcinile studiului, in laboratorul parazitologic al IMSP CNSPMP copiii ambelor
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loturi au fost investigati la helminti prin metodele standard de examinare coproparazitologica.
Virsta scheletului a fost evaluata la subiectii mai mici de 16 ani prin radiografia miinii si regiunii
carpale stingi utilizand atlasul Greiilich si Pyle ca standard cu o valoare maximala egalda cu 17. A
fost calculatda maturizarea osului (varsta scheletica — varsta cronologicd), iar maturizarea sexuala
a fost evaluata utilizind criteriile Tanner de dezvoltare a sinului (stadiile B1-Bs) si cresterea
parului pubian (stadiile P1-Ps). Talia si masa corpului au fost evaluate atat in valori absolute, cat
si in DS, prin comparatie cu curbele de crestere de referintd pentru copiii francezi. In cohorta
franceza analizele biochimice au fost efectuate la Spitalul din Caen si au inclus determinarea in
serul sanguin - a calciului, fosfatilor, activitatii fosfatazei alcaline, hormonului paratiroidian
(PTH), osteocalcinei si a raportului calciu/creatinind in probele de urind colectate peste 2 ore
dupa un post diurn. Investigatiile s-au realizat conform design-ului expus in Fig. 2.1. cu

repartizarea pacientilor in diferite grupuri.
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I etapa: februarie 1998 - septembrie 1999

Studiu de interventie controlat X ~
Femeile gravide n;—100 Studiu de cohorta

Perioada A

100 /N

100 /N
Antropometria, examinarea clinica in
baza unui chestionar, Ca™, 25(OH)D

/

n;=100 cu numerele 1-25, 51-75,101-125,151-175

Perioada B Antropometria, examinarea clinica in
. baza unui chestionar, Ca**,250H)D

Supravegheati
lunar pina la
virsta de 12

luni
studiu de 1y=100 cu numerele 26-50, 76-100, 126-150, 176-200

Il etapa: septembrie 2005 - august 2007

n;=71, copii din sectiile de pediatrie generala L ny=226, copii somatic sanitosi

Studiul genetic

Studiu transversal, studiu translational.

n,;=221 n,=136 n3=297(226+71) n,=149
fete saniatoase copii sanitosi copii nou-nascuti
(Franta) (Franta) (Moldova) (38-41 saptamini)

Fig. 2.1. Designul cercetarii.
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Testele de depistare a polimorfismelor au fost efectuate pe Roche LightCycler LC480, iar datele
au fost analizate utilizdnd Light Cycler Software 3.5: pentru rs4516035.Variatiile sit-urilor de
polimorfism au fost masurate prin hibridizarea/fuziunea sondelor specific marcate cu
fluoresceind la capatul 3’ al sondei sensoare si LightCycler Red 640 la capatul 5’ al sondei-
ancora (LightMix system, TIBMOLBIOL GmbH, Berlin, Germania si the Roche Diagnostics,
Germania). Polimorfismul -73910 al genei pentru lactaza. ADN-ul genomic a fost pregatit din

sange folosind setul de extractie comercial sus nominalizat.
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Fig. 2.2. Schema genei receptorului vitaminei D (VDR) la om (F. Jehan, M. Garabédian et al.).

Evaluarea statistica a rezultatelor cercetarilor clinice de laborator si instrumentale au fost incluse
in fisele speciale ce contfineau criteriile de apreciere ale simptomelor clinice §i rezultatelor de
laborator. Analiza datelor a fost realizatd utilizdnd programele Statistica 6.0 (Statsoft Inc),
EXCEL si SPSS 16.0 (SPSS Inc) cu ajutorul functiilor si modulelor acestor programe.

Veridicitatea indicatorilor a fost determinatd prin calcularea erorilor standard. Pentru

determinarea legaturii dintre unele semne clinice si investigatii de laborator a fost utilizat

indicatorul de corelatie care ne-a permis stabilirea diferitor grade de corelatie. Testul ™t,,
parametric impar a fost efectuat, folosind Statview 5.0 (rezultate confirmate de testul non
parametyric U Mann and Whitney) p <0,05.Pentru calcularea prevalentei a fost utilizat Chi —
patrat.In compararea variantelor dintre diferiti parametri a fost utilizat programul ANOVA.

Analiza de corelatie intre variabilele continue s-a efectuat prin determinarea coeficientilor de

corelatie Pearson si, respectiv Spearman.

3. STATUTUL VITAMINEI D LA DIFERITE CATEGORII POPULATIONALE:
FEMEI GRAVIDE, NOU-NASCUTI, SUGARI, COPII DE DIFERITE VARSTE SI
ADOLESCENTI IN CORELATIE CU FACTORII ALIMENTARI, GENETICI SI
AI MEDIULUI INCONJURATOR.

3.1. Unele rezultate din perioada graviditatii si cea neonatala.
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Rezultatele cercetarilor efectuate (Tab.3.1.) au aratat cd nou-nascutii din grupul martor au fost
nascuti la un termen mediu de 39 sdptamani, cu o greutate medie la nastere de 3,24+0,4 kg si o
suprafatd a fontanelei anterioare de 4,1+£3,1 cm?., nivelul seric al Ca din sangele prelevat din
cordonul ombilical fiind foarte jos (1,74 mmol/l) ca si cel al 25-(OH)D (13,5 ng/ml). Mai mult
decat atat, un nou-ndscut din 4 (27%) avea o valoare cu 25-(OH)D mai joasd de pragul de 10
ng/ml, sub care este considerat un deficit de vitamina D in perioada neonatala (31)Valori
asemanatoare au fost depistate in Franta, situatd la aceiasi latitudine cu Moldova, la femeile ce au
nascut la sfirsitul iernii si nu au primit vitamina D 1n timpul gravidittii. Aproape jumatate (48%)
din acesti nou-ndscuti, au prezentat semne neurologice ce evocau o stare de hipocalcemie.
Nivelul seric al Ca era foarte scazut (1,28 mmol/l) si semnificativ mult mai scazut decat la copiii
care nu prezentau semne neurologice hipocalcemice (2,11 mmol/l). in grupa cu semne de
hipocalcemie , 32% dintre copii aveau rezerve joase in vitamina D (concentratia 25-(OH)D din
sangele cordonului ombilical era mai jos de 10 ng/ml). Situatia nou-nascutilor din raionul
Calarasi (lot de interventie/cercetare) a fost cu totul alta. In comparatie cu cele constatate in
raionul laloveni, nou-nascutii mamelor carora au fost suplimentate cu vitamina D3, aveau: o talie
cu 1,7 cm mai mare, nereferindu-ne la termenul mai mic la nastere; un perimetru cranian mai
redus si o suprafatd a fontanelei anterioare mai mica; o concentratie a 25-(OH)D mai ridicata,
majoritatea ramanand in limitele valorilor normale (10-40 ng/ml); o concentratie medie
normald(2,31 mmol/l) a calciului din sangele cordonului ombilical al copiilor. Prin urmare,
aceste rezultate sugereaza un risc semnificativ de carentd in vitamina D la femeile moldovence
care nasc la sfarsitul primaverii si chiar vara. Ele aratd, in acelasi timp, ca aportul a 2,5 mg
(100.000U1) de vitamina D femeilor gravide in a 6 lund de sarcind, permite normalizarea
rezervelor vitaminei D la nou-nascuti, fara riscul de supradozare. Datele clinice si biologice ne-
lor prin suplimentarea maternd cu vitamina D in ultimul trimestru de sarcina. Vitamina D are un
impact pozitiv asupra mineralizdrii boltii craniene si dimensiunilor fontanelei mari. Reducerea
perimetrului cranian si suprafetei fontanelei anterioare observate la copiii din raionul Célarasi ne
pot sugera despre efectul benefic al suplimentarii materne in vitamina D, asupra mineralizarii
boltii craniene,, in utero’’. Acelasi efect benefic a avut loc si asupra taliei,, in utero”’. In ceea ce
priveste riscul manifestarilor clinice hipocalcemice, astfel de semne au fost frecvent observate
(48%) la copiii nascuti de mamele care n-au fost suplimentate cu vitamina D. Aceste manifestari
clinice din primele zile de viatd au fost insotite de un nivel foarte mic al Ca din sangele

cordonului ombilical prelevat in momentul nasterii. Ele erau cu mult mai frecvente (61%) la
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copiii cu un deficit al vitaminei D obiectivizat de valorile mai joase de 10 ng/ml ale 25-(OH)D

din cordonul ombilical (Tab.3.1.).

Tabelul 3.1. Hipocalcemia neonatala si datele biochimice la copiii nascuti in Ialoveni (media =

ES)
Semne clinice de hipocalcemie | Absente Prezente Total
neonatala (n=46) (n=43) (n=89)
*Calciu seric (mmol/L) 2,11+0,59 1,28+0,44 1,74+0,68
25(0H)D seric (ng/ml) 13,6+0,50 13,7+0,46 13,5+4,9
% de nou-nascuti cu 20,4 % 325% 27 %
25(OH)D <10 ng/ml

*»<0,05

3.2. Rezultatele cercetarii la copii in primul an de viata

in grupul din Ialoveni,89 de copii au fost supravegheati pe parcursul primului an de viati. O
doza trimestriala de 2,5 mg de vitamina D3 a fost administrata la 44 copii (100 000 UI/ 3 luni,
sau un aport total de 500 000 UI pana la varsta de un an). La ceilalti copii, teoretic s-a efectuat
profilaxia obignuita: 700 — 1500 Ul/zi de vitamina D3 la 11 copii (sau un aport total teoretic de
547 500 UI). Specificarea modalitatii de profilaxie n-a fost posibila la ceilalti 34 copii. Stdiul a
demonstrat cd semnele clinice neuromusculare care evoca carenta vitaminei D au fost observate
la 23% dintre copiii care n-au fost suplimentati cu vit. D. Aceste semne au fost, in primul rand,
observate la varsta intre 1 §i 4 luni, In perioada cand copiii au fost alimentati la sdn:5 au avut
manifestari de hipocalcemie; 3 au avut semne de hipotonie musculard, craniotabes si semne
osoase caracteristice rahitismului in stadiul I sau II; 1 avea o fractura de os lung. Niciun semn de
acest tip n-a fost oservat la copiii ce au primit zilnic sau trimestrial vitamina D.Nicio diferenta n-
a fost determinatd intre grupurile cu sau farda suplimentare cu vitamind D In ceea ce priveste
datele antropometrice, frecventa afectiunilor respiratorii de tipul bronsitei, sau in observarea
semnelor clinice si hematologice ale anemiei. Aceste rezultate au fost obtinute intr-un grup
populational, majoritatea copiilor fiind alimentati la san timp de 9 luni (de la 73% pana la 83%).
Nicio relatie n-a fost determinata intre frecventa semnelor de carentd de vitamina D si durata

alimentatiei naturale (Tab.3.2.).
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Tabelul 3.2. Rezultatele supravegherii clinice si aportul de vitamina D la copiii din lotul martor

Aportul de vitamina D trimestrial | zilnic nespecificat sau absent
(n=49) (n=11) (n=29)

Semne clinice de carenta de vitamina D

Rahitism 0 0 5 (15 %)

Hipocalcemie 0 0 3 (9 %)

Fracturi 0 0 1 (3 %)

Total 0 0 8* (23 %)

Alte semne clinice

Anemie 10 (23 %) |2 (18 %) | 10 (30 %)

Bronsita 8 (18 %) 2 (18 %) |9 (26 %)

Antropometria la varsta de 1 an:

Masa (kg) 10+1,0 10+0,7 10,5+1,5

Inaltimea (cm) 74,4422 | 74,442,1 | 74,7422

Durata alimentatiei la san:

Mai putin de 1 luna 2 (5%) 1(9%) |2(6%)

1-6 luni 11(25%) |[1(9%) |3(9%)

6-9-12 luni 31(70%) | 9(82%) | 29 (85 %)

Cifrele indica numarul copiilor ce corespunde criteriului respectiv (si procentul din grupul
respectiv)

*1.Un copil avea rahitism si semne clinice de hipocalcemie

In raionul Caldrasi (lotul de cercetare) afost posibild supravegherea pe parcursul primului an de
viatd a 91 de copii din lotul de cercetare, inclusiv 84 (95%) copii care au primit alimentatie
naturala pe parcursul intregului an de viata (Tab. 3.3). Datele antropometrice au fost similare
celor obtinute in lotul martor, prin urmare, in acest studiu, profilaxia materna a deficitului de
vitamina D a dus la intensificarea cresterii intrauterine in lungime (Tab. 3.1), insa niciun efect nu
a fost observat la varsta de un an (Tab. 3.2 si 3.3). Prin contrast, in grupul de copii din Calarasi,
mamele carora au primit 2,5 mg de vitamina D3 la luna a 6-a de sarcina, doar un singur copil a
avut semne clinice de rahitism, si inca unul — simptoame clinice de hipocalcemie, niciun copil nu
a avut fracturi, doar 6% au avut anemie si 12% — bronsita. Aceste incidente sunt toate mai mici
decat cele determinate in cohorta din laloveni (Tab.3.3) Acest fapt sugercaza ca prevenirea
deficientei materne a avut o influentd de protectie impotriva aparitiei acestor simptoame in

timpul primului an de viata. Ca si n Ialoveni, au fost individualizate trei grupe de profilaxie cu

15



vitamina D: copiii care au primit o doza trimestriala de 2,5 mg de vitamina D3 (100 000 UI/3
luni, sau un aport total de 500 000 UI pana la varsta de un an); copiii care teoretic au primit o
profilaxie fractionata; copiii pentru care nu a putut fi obtinutd informatie privind profilaxia cu
vitamina D. Ca si in lotul martor, profilaxia cu vitamind D nu a influentat semnificativ asupra
parametrilor antropometrici, insa rahitismul si hipocalcemia au fost observate numai la sugarii
care nu au primit vitamina D zilnic sau trimestrial. In plus, anemia (17%) si bronsita (41%) au
fost mai frecvent intalnite in lotul de copii la care suplimentarea cu vitamina D a fost absenta sau
nespecificatd, in comparatie cu copiii care au primit doze zilnice sau stoss de vitamina D (3-
10%). Nu au fost determinate diferente statistic semnificative intre copiii care au primit doze
zilnice sau doze trimestriale de vitamind D. Astfel, profilaxia postnatala cu vitamina D, fie in
doze zilnice sau trimestriale, previne aparitia simptoamelor clinice ale deficitului de vitamina D
in timpul primului an de viatd. Profilaxia maternd nu pare sa aiba acest rol preventiv, insa
aparitia simptoamelor se observa mai putin frecvent si sunt mai putin severe la sugarii nascuti de
catre mamele care au primit suplimentare cu vitamind D. Riscul de dezvoltare a anemiei si
bronsitei, de asemenea, pare a fi in corelatie cu suplimentarea cu vitamind D, atat inainte cat si
dupa nagstere. Incidentd mai micd a acestor boli a fost observatd la sugarii nascuti de catre
mamele care au primit suplimentar vitamina D si carora, postnatal, li s-a administrat vitamina D
in mod regulat.

Tabelul 3.3. Supravegherea clinica si aportul de vitamina D in primul an de viata in Calarasi

Aportul de vitamina D trimestrial zilnic nespecificat sau
(n=41) (n=38) absent (n=12)

Semne clinice de carenta de vitamina D

Rahitism 0 0 1(8 %)

Hipocalcemie 0 0 1 (8 %)

Fracturi 0 0 0

Total 0 0 2 (16 %)

Alte semne clinice

Anemie 3 (7 %) 1(3%) 2 (17 %)

Bronsita 2 (5%) 4 (10 %) 5 (41 %)

Antropometria la varsta de 1 an:

Masa (kg) 11,040,2 10,9+0,2 10,8+0,4

Inaltimea (cm) 74.9+1,9 74.0£1,2 74.8+1,2

Durata alimentatiei la san:

Mai putin de 1 luna 0 0 1 (8 %)

1-6 luni 2 (5%) 3 (8 %) 1 (8 %)

6-9-12 luni 39 (95 %) 35 (92 %) 10 (84 %)

Cifrele indica numarul copiilor ce corespund criteriului respectiv (si procentul din grupul respectiv).
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Rezultatele analizelor biochimice efectuate la vdrsta de 1 an. In grupul de cercetare, prelevirile
sanguine pentru determinarea statutului vitaminei D la virsta de 1 an au fost posibile la 91 de
copii. Aceste dozari au putut fi efectuate 1a 91 copii din lotul de cercetare si 87 de copii din lotul
de control (Tab. 3.4).

Tabelul 3.4. Datele biochimice ale copiilor la varsta de 1 an.

Centrul Lotul de Lotul de T p Lotul de Lotul de Lotul de Lotul de X2 P
cercetare | control cercetare | control cercetare | control

Aportul vitaminei D | N-a fost specificat Zilnic Zilnic Trimestrial | Trimestrial

Numarul 12 29 38 11 41 49

Ca seric

mmol/l (m+1DS) 2,2240,06 | 1,89+0,08 | 2,36 | * | 2,1%0,1 2,0£0,16 | 2,14+0,1 | 2,02£0,06 | 2.54

25(0H)D

ng/ml (m=1DS) 33,0£1,9 | 30,0055 | 1,52 |« | 332449 | 33,0448 | 32,0£2,6 | 53,04629 | 12.6

« p>0,05; *os p< 0,01; *+++p<0,001

Tabelul 3.5. Nivelul 25(OH)D la copiii la varsta de 1 an la care suplimentarea n-a fost specificata

25(0OH)D Lotul L1 Lotul LO RR 95% II
ni=12 no=29

<10 ng/ml 0 3 0 -

11-39 ng/ml 7 21 1,03 0,841-1,184

40-79 ng/ml 3 5 2,5 1,235-3,954

> 80 ng/ml 2 0 0 -

Tabelul 3.6. Nivelul 25(OH)D la copiii la varsta de 1 an suplimentati cu vitamina D trimestrial.

25(0H)D Lotul L1 Lotul LO RR 95% I1
ni=41 no=49

<10 ng/ml 2 1 3,5 2,831-4,106

11-39 ng/ml 20 39 1,43 1,101-2,424

40-79 ng/ml 6 9 1,94 0,804-1,109

> 80 ng/ml 13 0 0 -

La copiii care au primit o profilaxie ,,obisnuitd” recomandata de catre OMS/UNICEF, nivelul
25(0OH)D era in limitele valorilor dorite (10-40 ng/ml) la majoritatea copiilor din ambele loturi,
si cu predilectie la cei ce primeau 1500 Ul/zi de vitamina Ds. O heterogenitate mai mare a fost
observatd la copiii la care aportul vit. D n-a fost specificat, 3(3%) dintre ei avand in total in
ambele subloturi, un nivel de 25(OH)D sub pragul de jos specificat (10 ng/ml). Tot in acest grup
au fost determinate valori mai joase ale calcemiei. In mod contrar, 13(32%) din valorile

25(0OH)D din lotul I, erau mai mari de 80 ng/ml intr-o zona care ar putea fi considerata cu risc de
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wSupraincarcare” cu vitamind D, chiar dacd in publicatiile ce descriu semnele clinice si
biochimice (hipercalcemie, hipercalciurie) ale intoxicatiei cu vitamind D se vorbeste despre
concentratii de 25(OH)D net superioare (>200ng/ml). La copiii din lotul de cercetare care au
primit vitamind D in mod trimestrial valorile 25(OH)D erau in majoritatea cazurilor in limitele
normale, iar valorile medii erau comparabile cu cele determinate la copiii cu profilaxie
fractionata utilizata in Republica Moldova. Ele erau comparabile cu valorile medii ale 25(OH)D
determinate in acelasi laborator la alti copii ce au primit un aport trimestrial de vitamina D (de
exemplu, 2712 ng/ml la copiii examinafi din Algeria) [32]. Nivelul dat era semnificativ mai
inalt la copiii din Ialoveni, ceea ce sugereaza ca copiii au primit doze mai mari comparativ cu
cele trimestriale, sau au primit concomitent alte medicamente ce contineau vitamina D. In acest
grup, 32% dintre copii aveau valori ale 25(OH)D peste 80 ng/ml, nivel care ca si in lotul martor
din Ialoveni, ar putea fi considerat cu risc de ,,supraincarcare” cu vitamina D, dar nicidecum de
o eventuald hipervitaminoza pentru care nivelurile din ser ating valori de peste 200 — 300 ng/ml.

3.3. Suplimentarea materna cu vitaminia D, calcemia si cresterea pre- si postnatala. Studiu
multicentric international.
Asezarea geografica a tarilor are o importanta deosebitd, deoarece sinteza endogena a vitaminei

D in stratul epidermal depinde de energia razelor ultraviolete ale spectrului solar, cu o sinteza
semnificativda pe parcursul intregului an pe insulele Caraibe, inclusiv Martinica, pe cand in alte
regiuni examinate in acest studiu sinteza vitaminei D este semnificativa doar in perioada de vara

(mai —octombrie) (Fig.3.1).

60°N

30°IN
o
30°S

60°S

| — Productia vitaminei D absenta
[ 1 Productia din aprilie-mai pina in septembrie-Octombrie
I Productia din ianuarie pina in decembrie

Fig. 3.1. Distribuirea geografica a tarilor studiate §i sinteza cutanata a vitaminei D

3.3.1.Descrierea rezultatelor comparative.

S-a constatat ca doar in Martinica statutul vitaminei D era satisfacator si depasea nivelul de 30
ng/ml, in rest, statutul vitaminei D se afla sub nivelul de 12 ng/ml, ceea ce denotd faptul ca
sinteza endogend a vitaminei D este insuficientd atdt in lunile Insorite, cat si in cele reci ale
anului, justificand o data in plus necesitatea suplimentarii cu vitamina D a femeilor gravide (Fig.
3.2).
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Fig. 3.2. Concentratiile 25(OH)D la gravidele ce au nascut la sfarsitul ierniiin absenta

suplimentarii materne

Valori mai joase, comparabile cu cele determinate in Ingusetia, au fost inregistrate si in Algeria,
desi ea este situatd la o latitudine mai joasd (30°N). Raspunsurile primite la un chestionar
efectuat in orasul Constantin au aratat cd nivelurile de 25(OH)D au fost invers asociate cu
expunerea la soare si cu numarul de sarcini, sugerand ca sarcinile frecvente si alimentarile la san
de lunga durata nu au permis repletia rezervelor de vitamina D intre graviditati .

Nivelurile serice ale 25(OH)D, erau semnificativ mai inalte in Martinica, insuld situata la
latitudine joasa, unde femeile se expun la actiunea razelor solare si in pofida pigmentarii intense
a pielii, care ar putea scade abilitatea dermei de a produce vitamina D. O determinare a
nivelurilor vitaminei D, calciului si hormonului paratiroidian efectuatd simultan la 58 nou-
nascuti francezi, mamele carora nu au primit vitamina D suplimentar in timpul sarcinii, arata ca
femeile cu nivelul 25(OH)D mai jos de pragul de 12 ng/ml aveau valori scdzute ale calcemiei si
valori Tnalte ale PTH seric, fapt ce sugereaza existenta unui hiperparatiroidism secundar, care ar
putea agrava resorbtia osoasa maternd.Trei studii dintre cele efectuate (Franta, Moldova,
Constantin), datele referitoare la mamele nesuplimentate au fost obtinute in cadrul studiului de
perspectiva cu control placebo. Al doilea brat al studiului a inclus femeile gravide egalizate dupa
parametri, care au primit 100 000 UI (2,5 mg) vitaminad D intr-o singura doza orala la termenul
de gestatie de 6 luni. Femeile din Constantin, Algeria, au primit 2 doze — la 6 si 8 luni, deoarece
studiile preliminare au aratat o deficientd severa a vitaminei D la aceste femei. In cele 3 tari,
dupa suplimentarea cu vitamina D, valorile medii ale 25(OH)D 1in sangele din cordonul
ombilical, la nou-nascuti si/sau la mame, erau egale sau mai mari de 20 ng/ml (Fig. 3.3) la
sfarsitul iernii. Valorile sunt comparabile cu cele obtinute la mamele nesuplimentate din

Martinica.
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Fig..3.3. Nivelul de 25(OH)D la nasteredupa suplimentarea maternacu vitamina D.

Strategia stoss de profilaxie a carentei vitaminei D cu o doza moderata de vitamina D la femeile
gravide si la copii in primul an de viata (administrarea a 2,5 mg de vitamina D3 la 6 si 7 luni de
gestatie si In mod trimestrial pana la varsta de 12 luni postnatal), este inclusd in programul
national de alimentatie al femeilor gravide si al copiilor de toate varstele in Franta incepand cu
anul 2001, fapt pozitiv apreciat la nivel national si lipsit de efecte adverse sau vreun caz raportat
de hipervitaminoza clinica sau biologica. Prezentul studiu comparativ al suplimentarii femeilor
insarcinate cu vitamina D prin aceasta metodd a demonstrat o diferentd semnificativa intre
statutul vitaminei D al femeilor suplimentate la acest termen de gestatie si al celor care n-au
beneficiat de aceasta suplimentare, in toate cele trei tari.Interes a prezentat faptul ca compararea
acestor studii efectuate in Franta, Republica Moldova si Republica Democrata Algeriana aratd in
toate aceste trei tari o scadere importantd a ratei hipocalcemiei biologice neonatale la sugarii
nascuti la sfarsitul iernii, in cazul in care mamele lor au primit vitamina D suplimentar.Aplicarea
strategiei stoss de profilaxie specifica a carentei vitaminei D Tn a 6 s1 a 9 lund de gestatie la
femeile din orasul Constantin, a demonstrat in mod elocvent impactul pozitiv asupra statutului
vitaminei D matern si al calciului seric la nou-nascuti, fatd de femeile Insarcinate care n-au
beneficiat de aceasta profilaxie antenatala.Aceeasi situatie constatam si la nou-nascutii femeilor
suplimentate sau nesuplimentate cu vitamind D in timpul sarcinii la termenul de 6 luni si 8 luni
de gestatie, nivelul seric al 25(OH)D, calciului si fosfatazei alcaline, fiind semnificativ diferit.
Rezultatele obtinute ulterior, releva elocvent diminuarea incidentei rahitismului in orasul
Constantin. Acest fapt insa ar putea fi interpretat ca rezultat al unei supravegheri medicale
imbunatatite sau al ameliorarii conditiilor sociale din anul 1985 pana in 1995 si nu poate permite
afirmarea cu sigurantd a impactului suplimentarii materne asupra incidentei ulterioare a
rahitismului la nou-nascut. Pentru a studia relatia intre carenta materna a vitaminei D si cresterea
fetala, a fost efectuat un studiu similar cu cel din Republica Moldova la 200 nou-nascuti, mamele

carora au fost suplimentate sau nu cu vitamind D n timpul sarcinii din orasul Constantin. S-a
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constatat un impact pozitiv accentuat asupra nou-nascutilor al acestei profilaxii specifice
administrate in a 6-a si a 8-a lund de sarcina.Studiul efectuat de catre noi sugereaza existenta
unui risc semnificativ de dezvoltare a deficitului de vitamind D la femeile din Republica
Moldova care au nascut primavara tarziu sau chiar vara. Aceasta ne-a permis sa concluzionam ca
aportul de 2,5 mg (100 000 UI) de vitamina D la a 6-a luna de sarcind permite normalizarea
statutului vitaminei D la nou-nascut fara risc de supradozare, cu un impact pozitiv asupra
mineralizarii boltii craniene si asupra lungimii in utero, impreund cu o scadere a incidentei
hipocalcemiei in primele zile de viata (Tab. 3.7.).

Tabelul 3.7. Carenta vitaminei D si cresterea fetald in Republica Moldova (n=200)

Profilaxia carentei de vitamina D NU DA* T P
Termenul de sarcina 39,3+0,11 38,9+0,11 2,0 oo
Greutatea (kg) 3,2+ 0,04 3,3+ 0,05 1,7 .
Iniltimea (cm) 50+ 0,1 51,6+0,2 8,0
PC (cm) 35+0,1 34+0,14 5,0 | eeee
Fontanela anterioara (cm?) 4,1+ 0,31 1,5+0,12 8,7 vese

* 2,5 mg de vitamina D3 in a 6-a si a 8-a lund de sarcind, * p>0,05 ; ** p<0,05; **** p<0,001

Datele obtinute in cadrul studiului nostru referitor la corelatia antropometrie/statut vitamino-
calcic la 200 nou-niscuti (coeficientul 1 si F), confirmi existenta unei corelatii pozitive intre

nivelurile de 25(OH)D la mame si nou-nascuti cu indltimea, greutatea, IMC si perimetrul cranian
(Tab. 3.8.).

Tabelul 3.8. Corelatia antropometrie/statut vitamino-calcic la 200 nou-nascuti (coeficientii r si p).

Indicatori evaluati Calcemia Calcemia 25(0OH)D 25(0OH)D
la mame la nou-nascuti | la mame la nou-nascuti
Termen de sarcina 0,22 (0,002) 0,15 (0,040) 0,09 (n.s.) 0,14 (n.s.)
Inaltime 0,18 (0,009) 0,12 (n.s.) 0,35 (0,001) 0,18 (n.s.)
Greutate 0,13 (n.s.) 0,40 (0,001) 0,41 (0,001) 0,27 (0,011)
PC 0,02 (n.s.) 0,27 (0,001) 0,34 (0,001) 0,22 (0,040)
IMC 0,10 (n.s.) 0,39 (0,001) 0,36 (0,001) 0,25 (0,023)
Suprafata corpului 0,16 (0,026) 0,41 (0,001) 0,44 (0,001) 0,29 (0,008)

n.s. — valori p nesemnificativ

3.3.2. Statutul nutritional si al vitaminei D, consecintele clinice si biologice la copiii si

adolescentii din Republica Moldova
S-a constatat o alimentatie precard la copiii institutionalizati din Gimnaziul internat din Orhei:

aport scazut de calciu (439mg/zi), inclusiv, doar 69 mg din contul laptelui/produselor lactate,
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aport scazut de magneziu (225 mg/zi) si fosfati (921 mg/zi) si un aport scazut de proteine de
origine animala (24g/zi) pe aportul de vitamina D , fiind satisfacator. Aporturile zilnice la copiii
din Spitalul Clinic Municipal de copii nr.1 au fost semnificativ diferite (p<0,001) proteine totale
— 89g inclusiv proteine de origine animaliera 48g, energie — 3162kcal, fosfati 1,03mg, magneziu
— 273,8 mg. Aportul de calciu pe zi a fost 930mg, inclusiv 550mg de lapte si produse lactate.
Stduil a stabilit ca adolescentii de ambele sexe din Gimnaziul Internat din Orhei aveau o talie
mai micd In comparatie cu subiectii din grupul de control, precum si in raport cu curbele de
referinta de crestere OMS. Cele doua cohorte supuse studiului aveau o sanatate dentara precara si
o prevalent{a crescuta a simptoamelor gastrointestinale, preponderent multiple, dar in unele cazuri
si izolate de greatd (17%) si dureri abdominale izolate (20%). Infestatiile parazitare erau
frecvente, cu diferente semnificative in ceea ce priveste parazitii identificati. In ambele loturi s-a
inregistrat o prevalenta scazuta a scoliozei si a durerilor osoase (sub 10%), Insd genu varum/genu
valgum au fost inregistrate cu o frecventa mai inaltd la Scoala Internat (15%), desi diferenta cu
incidenta observata in cohorta de control (7%) nu a fost semnificativa. In comparatie cu lotul de
control ajustat dupa varstd, subiectii din Gimnaziul Internat aveau valori mai joase ale calciului,
magneziului seric si hemoglobinei si un nivel mediu mai mare al fosfatilor in ser Aceste rezultate
vorbesc despre o carentd martiald la acesti copii si o alimentatie dezechilibrata, irationald. in
plus, la copiii din lotul de studiu din internat s-au inregistrat valori mai joase ale creatininei
serice inainte de pubertate si o activitate mai inaltd a fosfatazei alcaline in perioada de pubertate
comparativ cu grupul de control ajustat dupa varsta. N-a fost depistata o corelatie intre activitatea
fosfatazei alcaline serice si activitatea aminotransferazelor atat in lotul de studiu, cat si in cel de
control 1Tnainte sau in timpul pubertatii. S-a constatat ca subiectii examinati din
Gimnaziullnternat din mediul rural in perioada intre ianuarie si aprilie au avut o valoare medie +
DS a 25(OH)D seric de 44+16 nmol/l, respectiv cu o prevalentd a valorilor nivelului 25(OH)D <
30, <50 si <75 nmol/l egala cu 21, 53 si 26% respectiv. Acest statut al vitaminei D era mai inalt
decat cel masurat la copiii si adolescentii din lotul de control care locuiau in Mun.Chisinau fie in
apartament (35,6+1,8 nmol/l), fie in casa pe pamant (37,0+2,3 nmol/l). El nu a fost influentat de
maturizarea pubertard, insa varia infunctie de sex: fetele din gimnaziul internat aveau valori
medii ale 25(OH)D mai mici decat baietii (40,2+14,8 fata de 46,5+16,0 nmol/l, P<0,0031).
Pentru a evalua asocierile intre statutul vitaminei D si caracteristicile clinice sau biochimice
participantii din lotul de studiu din gimnaziul internat au fost divizati in baza nivelurilor lor
serice ale 25(OH)D, folosind valorile de prag de 30, 40 si 50 nmol/l. La participantii cu valori ale
25(0OH)D < 30 nmol/l s-a inregistrat o prevalenta ridicata a deformarilor gambelor (36%),

comparativ cu cei cu niveluri 25(OH)D intre 31 si 40 nmol/l (9%) si intre 41 si 50 nmol/l (13%),
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sau peste 50 nmol/ 1 (7%). Prevalenta genu varum/valgum dependenta de valorile 25(OH)D nu a
fost influentatd de statutul de pubertate si de apartenenta de gen. Prevalenta deformarilor
gambelor era prea joasa in lotul de control (5 copii sau 7% din cohortd) si dimensiunea cohortei
era prea mica pentru a permite efectuarea studiilor de asociere, folosind pragurile de 25(OH)D.
Totodata, la niciun copil din cei 28 din lotul de control cu nivelul 25(OH)D < 30 nmol/l nu a fost
depistate deformari ale membrelor inferioare.Valorile joase ale 25(OH)D (mai mici sau egale cu
30 nmol/l) au fost, de asemenea, asociate cu o activitate mai inalta a fosfatazei alcaline la copiii
din internat de varsta prepubertara. O astfel de asociere nu a fost depistata in timpul pubertatii,
valorile fosfatazei alcaline fiind semnificativ inalte in subgrupul de adolescenti din Gimnaziul
Internatnt, indiferent de nivelurile lor de 25(OH)D. De asemenea, nu am depistat nicio corelatie
intre activitatea fosfatazei alcaline serice si activitatea aminotransferazelor in perioada de pre- si
postpubertate. Comparand frecventa helmintiazelor din ambele cohorte, am constatat o frecventa
echivalentd (60% la Chisindu si 52% la Orhei). In acelasi timp, frecventa lor difer in functie de
parazitul depistat. Astfel, frecventa ascaridiozei, trihocefalozei si giardiazei era mai Tnalta la
Chisinau decat la Orhei, desi giardiaza se Intdlneste mai des in colectivitati, internate etc. Si, din
contrd, frecventa enterobiozei era mai mica la Chisinau decat la Orhei. N-am depistat nicio
asociere intre nivelul 25(OH)D si prezenta sau absenta parazitozelor intestinale sau tipul de
parazitoza la ei. Totodata, efectuand o analizd mai ampla a posibilei asocieri intre infestatia cu
paraziti intestinali si statutul vitaminei D, precum si nivelul calciului, magneziului seric si al
activitatii fosfatazei alcaline, am observat o diferentd semnificativa a unor indici biochimici.
Studiul a demonstrat ca parazitozele intestinale nu influenteaza masa corporala, talia sau IMC.
Sapte copii cu poliinvazie aveau o naltime mai mica, dar numarul lor a fost prea mic pentru a
valida datele. In contrast, concentratii mai mici ale hemoglobinei serice au fost determinate la
copiii cu toate tipurile de parazitoze, cu exceptia giardiazei. Ceilalti parametri biochimici nu au
demonstrat nicio diferenta la copiii infestati si neinfestati, cu mici exceptii: valori mai joase ale
creatininei serice au fost inregistrate la copiii cu enterobioza; valori mai Tnalte ale calciului si
magneziului seric au fost inregistrate la 13 copii cu infestare cu giardia. Copiii cu parazitoze,
indiferent de tipul acesteia, au avut unele semne digestive mai frecvente decat copiii fara
infestare. Totusi, frecventa afectiunilor pulmonare, hepatobiliare, dentare si a deformitatilor
osoase nu a fost influentata de prezenta sau absenta parazitozelor intestinale. Tot in acest capitol,
este reflectat studiul variantelor polimorfismelor mai frecvent intalnite (-13910 lactaza, Klotho si
al promotorului VDR). Initial, noi am constatat cad distribuirea variantelor in ambele cohorte din
Chisinau si Orhei nu se deosebeau esential de cele depistate la adolescentii din Franta.Cercetarile

efectuate anterior in lume (statutul vit. D, metabolismul calcic si genotipul depistat) au
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demonstrat prezenta unei corelatii stranse intre statutul vitaminic D la adolescentii sdnatosi si
genotipurile depistate. La cohortele din Chisinau si Orhei aceasta corelatie n-a fost depistata.
Doar un copil mai mic de 12 ani a fost purtator de genotip CC pentru gena lactazei, iar un alt
copil era purtator de genotip 2 Hapl in Chisindu. N-am constatat nicio corelatie Intre statutul
vitaminei D, polimorfismul asociat activitatii lactazei sau varianta genei Klotho. In cele din
urma, noi am analizat influenta posibila a genotipurilor sus-nominalizate asupra calcemiei pentru
un nivel dat al 25(OH)D. Nu s-a observat nicio corelatie intre calcemie si genotipul Klotho la
copiii din cohorta din Chisinau. Din contra, devine clar ca normalizarea calcemiei la acesti copii
este influentatd de nivelurile diferite ale 25(OH)D in dependenta de genotipul VDR. Cercetarile
efectuate in cadrul descris 1n capitolul dat, au demonstrat clar, ca pentru normalizarea calcemiei
la acesti copii se cereau doze diferite de 25(OH)D in functie de genotipul VDR. Astfel, o
calcemie medie de 90 mg/l este atinsd la un nivel al 25(OH)D mai mare de 12 ng/ml la copiii ce
nu sunt purtatori de haplotip Hapl, la un nivel mai mare de 20 ng/ml la heterozigoti si, in
general, nu este atinsa chiar cand 25(OH)D este in cuartila superioara la copiii ce poarta 2 alele
ale Hapl, asociatd cu o expresie minimald a receptorului de vitamina D. Rezultatele studiului
demonstreaza ca deformarile membrelor inferioare si nivelurile joase ale calciului seric pot fi
frecvente si in subgrupuri de copii si adolescenti de rasd caucaziana si confirma impactul major
al deficitului combinat de calciu/lapte §i vitamind D asupra mineralizarii oaselor in timpul
cresterii prepubertare si pubertare. In prezenta factorilor de risc, cum ar fi aportul scizut de
calciu/lapte, eventual agravate de malabsorbtia intestinald si parazitoze, nivelul optim al
25(0OH)D pentru dezvoltarea normala a scheletului si metabolismul calciului trebuie sa fie mai
mare de 30 nmol/l si, eventual, mai mare de 50 nmol/l, ce este in concordantd cu pragurile
propuse anterior pentru asigurarea sporirii optimale a masei osoase In perioada de crestere a
organismului. Data fiind prevalenta 1naltd a nielului scazut de 25(OH)D (<30 nmol/l) in timp de
iarna-primavara, fortificarea sau suplimentarea produselor alimentare cu vitamina D este
recomandata, cel putin in timpul iernii, pentru copiii si adolescentii europeni cu un aport
insuficient sau absent de calciu/produse lactate. Studiul in cauza aduce informatii importante in
ceea ce priveste statutul vitaminei D si consecintele sale. El demonstreaza vadit: - corelatia
stransa dintre statutul vitaminei D si fenotipul clasic caracteristic rahitismului carential (genu
varum/valgum); - existenta corelatiei dintre statutul vitaminei D, calcemie si activitatea
fosfatazei alcaline; - un efect legat de centru (localitate) si de varsta/pubertate asupra nivelurilor
25(0OH)D asociate acestor trasaturi fenotipice; - totusi, la Chigindu, nicio asociere, indiferent de
varsta, intre nivelurile 25(OH)D si fenotip n-a fost gasitd, pe cand la Orhei a fost observata o

astfel de corelatie cu divergente in functie de varsta. In viziunea noastra, acest efect centru ar
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putea fi rezultatul unui statut nutrifional precar la copiii institutionalizati (retard de crestere in
indltime, un nivel mai mic al creatinemiei, hemoglobinei $i magneziemiei comparativ cu copiii
din capitald). In acelasi timp, nu este exclus un aport insuficient de calciu prin ratia alimentara la
acesti copii. Luand in considerare o posibila alimentatie carentiala a copiilor din Orhei
comparativ cu a celor din Chisinau, s-ar putea explica astfel corelarea semnelor clinice si celor
biologice cu nivelul 25(OH)D : - la 25% de copii inainte de pubertate nivelurile 25(OH)D mai
joase de 12 ng/ml (30 nmol/l) erau asociate cu un risc crescut de dezvoltare a diformitatilor
osoase de tip genu varum/valgum, a hipocalcemiei si activitatii crescute a fosfatazei alcaline; -
valorile intermediare ale 25(OH)D (12-20 ng/ml) corelau cu persistenta riscului moderat de
dezvoltare a genu varum/valgum insa fard hipocalcemie sau activitate crescutd a fosfatazei
alcaline; - la adolescentii din Orhei, valorile 25(OH)D si valoarea de 12 ng/ml (30 nmol/l), adica
la 25% din grupul populational, erau asociate cu un risc crescut de instalare a genu
varum/valgum; - la adolescenti, normalizarea calcemiei si magneziemiei este direct corelata cu
nivelurile 25(OH)D mai mari sau egale cu 20 ng/ml. Rezultatele obtinute sunt in concordanta cu
propunerile actuale de a defini pragul de carenta a vitaminei D mai jos de 12 ng/ml si a unui prag
de insuficientd mai jos de 20 ng/ml. Compararea rezultatelor obtinute in ambele cohorte arata ca
efectele clinico-biologice ale acestor niveluri depind de statutul nutritional al copiilor. Rezervele
vitaminei D mai mari par a fi necesare in cazul unui deficit de aport de calciu, de exemplu la
adolescenti, cand cresterea si mineralizarea osoasa sunt mai intense. In sfarsit, intervin factori
genetici care nu pot fi neglijati si acest studiu scoate in evidentd rolul major al genotipului pentru
receptorul vitaminei D, care ar permite copilului si atingd un statut calcic satisfacator. In aceasta
cohortd, similar datelor obtinute la studierea anterioara a cohortelor europene, 20% dintre copii
purtau genotipul Hapl pe ambele alele. Sau, acesti copii vor avea un risc mult mai mare de a
dezvolta hipocalcemia, daca dieta lor nu este optima.

3.4. Exteriorizarea genelor Klotho, VDR si LCT (lactazi) in dependenti de nivelul calciului
alimentar, statutului vitaminei D si haplotipurile de la nivelul promotorului genei VDR.
Au fost studiate variantele polimorfismelor mai frecvent intdlnite ale genelor (Tabelul 3.8.).

Tabelul 3.8. Frecventa polimorfismelor -13910 Lactaza, Klotho si a promotorului VDR

-13910 LCT Klotho A749A VDRp
CC CT+TT |CC CT+TT |OHapl |1Hapl |2Hapl
Lotul de 44% 56% 71% 29% 23% 62% 15%
cercetare
Lotul de 26% 74% 72% 28% 35% 44% 21%
control
ISOS 32% 68% 78% 21% 27% 54% 20%
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a) 3 variante studiate in regiunea promotorului genei codante a receptorului vitaminei D, dintre
care doua strans cuplate, ce demonstrau absenta sau prezenta de la O pana la 2 exemplare ale
haplotipului 1, absenta haplotipului in cauza fiind asociata cu o capacitate mai scazuta a
transactivarii genei codante pentru receptorul vitaminei D; b) ovarianta (-13910 LCT) asociata
cu activitate diferita a lactazei intestinale; c) alta varianta a genei Klotho, noi am reusit sa
demonstram influenta ei asupra dezvoltarii pubertare a adolescentilor sanatosi. Initial, noi am
constatat ca distribuirea variantelor in ambele cohort din Chisinau si Orhei nu se deosebeau
esential de cele depistate la adolescentii din Franta (cohort ISOS).
3.4.1. Statutul vitaminei D, metabolismul calcic si genotipul depistat. Cercetarile efectuate
anterior au demonstrat prezenta unei corelatii stranse intre statutul vitaminic D la adolescentii
sanatosi si genotipurile depistate. Aceasta corelatie n-a fost depistata in loturile de studiu
(Tabelul 3.9.).

Tabelul 3.9. 25(OH)D (ng/ml) in relatie cu polimorfismele - 13910 LCT, Klotho si VDRp

Lotul de cercetare Lotul de control

<12 ani 12-16 ani <12 ani 12-16 ani
-13910 LCT:
cC 13,940,9 (n=16) | 13,3+0,8 (n=13) | 21* 16,3+1,1 (n=36)
CT+TT 15,540,8 (n=26) | 15,7+1,4 (n=16) | 18,9+0,6 (n=75) | 18,7+1,3 (n=45)

Klotho A749A:

cc 15,240,8 (n=34) | 13,4+0,8 (n=19) | 17,640,7 (n=72) | 16,7+0,8 (n=57)
CC+TT 13,940,8 (n=11) | 17,942,0 (n=7) | 18,740,9 (n=30) | 17,5+1,7 (n=20)
VDR :

0 hapl 152413 (n=11) | 12,9+1,8 (n=3) | 19,4+0,9 (n=43) | 17,3+1,3 (n=33)
1 hapl 15,140,7 (n=23) | 15,1+1,0 (n=21) | 17,6+0,8 (n=56) | 17,6+1,2 (n=39)
2 hapl 14,0+1,4 (n=12) | 10,0* 16,7+0,9* (n=26) | 17,3%1,3 (n=18)

Valorile reprezinta media + DS.

Diferentele semnificative sunt calculate intre genotipurile din fiecare grup.* : p<0,05. *: doar un
copil mai mic de 12 ani a fost purtator de genotip CC pentru gena lactazei, iar un alt copil era
purtator de genotip 2 Hapl in Chiginau.

Totusi, o tendintd (p = 0,05) a fost observata in cohortele copiilor de varsta mai mica, in special
la cei din Orhei. N-am constatat nicio corelatie intre statutul vitaminei D, polimorfismul asociat
activitatii lactazei sau varianta genei Klotho. In cele din urma, noi am analizat influenta posibila

a genotipurilor sus-nominalizate asupra calcemiei pentru un nivel dat al 25(OH)D.De mentionat,
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ca nu s-a observat nicio corelatie intre calcemie si genotipul Klotho la copiii din cohorta din
Chisindu. Din contrd, devine clar cd normalizarea calcemiei la acesti copii este influentatd de
nivelurile diferite ale 25(OH)D in functie de genotipul VDR. S-a constatat clar, ca pentru
normalizarea calcemiei la acesti copii, se cereau doze diferite de 25(OH)D in functie de
genotipul VDR. Astfel, o calcemie medie de 90 mg/l este atinsd la un nivel al 25(OH)D mai
mare de 12 ng/ml la copiii ce nu sunt purtdtori de haplotip Hapl, la un nivel mai mare de 20
ng/ml la heterozigoti, si, in general, nu este atinsa chiar cand 25(OH)D este in cuartila superioara

la copiii ce poarta 2 alele ale Hapl, asociata cu o expresie minima a receptorului de vitamina D.

4. COMPARAREA CORELATIEI STATUTULUI VITAMINEI D, APORTULUI DE
CALCIU, GENOTIPULUI VDR SI KLOTHO LA COPIII SI ADOLESCENTII DIN
REPUBLICA MOLDOVA SI FRANTA

Capitolul este consacrat studiului transversal, comparativ al corelatiei statutului vitaminic D,
aportului de calciu si al genotipului VDR la subiectii din Moldova si Franta. Pentru aceasta, noi
am efectuat studii de asociere intre 25(OH)D si markerii metabolismului calcic si osos. Prin
urmare, 629 de copii si adolescenti europeni au fost inclusi in studiul transversal al vitaminei D
in trei centre diferite cu diete si stiluri de viata diferite, insa situate la aceeasi latitudine (Caen,
Franta, 49°10°N; Chisinau, Moldova, 47°21°N; Orhei, Moldova, 47°N): - 302 fete adolescente
aparent sanatoase (11,0-17,9 ani) au fost recrutate pentru studiu in perioada de iarnd-primdvara
(ianuarie - iunie) si toamna (octombrie - decembrie) din scoli medii si din Universitatea din Caen
(Franta). Ele au constituit o parte din cohorta anterior studiatd, care si-au dat consimtdmantul
informat in scris de a participa la studiu si de a fi efectuata analiza ADN 1in conformitate cu
Declaratia III din Helsinki si cu legislatia Frantei privind cercetérile biomedicale. Studiul din
Gimnaziul Internat din mun. Orhei n-a depistat asocieri intre 25(OH)D si mineralizarea
vertebrala la fetele adolescente, totusi, nivelurile 25(OH)D mai mici de 30 nmol/l au fost
asociate cu: - diformitati frecvente ale membrelor inferioare (36%) la copiii si adolescentii cu un
aport de calciu mai jos de 400 mg/zi; - valori inalte ale PTH la fetele adolescente; - nivel scazut
al calciului seric In caz de consum scazut de calciu/lapte, in special la subiectii cu genotipul
VDRp -1012 A/G-G/G. S-a constatat ca valorile intermediare ale 25(OH)D (31-49 nmol/l) au
fost asociate doar cu activitati scazute ale fosfatazei alcaline la fetele adolescente si niveluri
scazute ale calciului seric la copiii cu un aport de calciu sub 400 mg/zi. Impactul negativ al
nivelurilor joase de 25(OH)D (sub 30 nmol/l) si prevalenta lor inaltd in ambele tari (franta si
Moldova), in perioada de iarna-primavara, respectiv in 20-41%, sugereaza necesitatea

implementarii unui program de fortificare dietetica sau de suplimentare cu vitamina D in scopul

27



mentinerii nivelului seric al acestei vitamine la copii mai sus de nivelul dat pe parcursul
intregului an. In cohorta fetelor aparent sanitoase din Caen (Franta) cu vArsta cuprinsa intre 11,0
si 17,9 ani, aveau o valoare mediexDS a 25(OH)D seric de 54,3+15,1 nmol/l in perioada de
toamna (diapazonul total: 22-95 nmol/l, n=44), si 44,3£19,6 nmol/l in perioada de iarna-
primavara (diapazonul: 7-115 nmol/l, n=258). Prevalenta nivelului de 25(OH)D <30 nmol/l (12
ng/ml) a variat in functie de sezon (5% toamna, fatd de 29% iarna-primavara), fetele examinate
in martie-mai avand cea mai inaltd prevalenta (39%, n=153). Prevalenta valorilor de 25(OH)D
mai joase de 50 nmol/l (20 ng/ml) si mai joase de 70 nmol/l (30 ng/ml) erau 63% si 91%,
respectiv, fara variatii sezoniere. Nivelurile de 25(OH)D nu erau asociate cu aportul de vitamina
D (media: 1,9 mcg/zi, diapazonul: 0,3-9,1), chiar si in subgrupul de fete examinat la sfarsitul
iernii (din martie pand in mai). Indicii clinici si biologici au fost analizati in functie de cele trei
valori de prag ale 25(OH)D frecvent raportate: 30 nmol/l, 50 nmol/l, si 70 nmol/l. Datele
antropometrice si mineralizarea vertebrelor lombare nu erau asociate cu 25(OH)D, chiar si in
cazul ludrii In considerare a perioadei de menarha, nici in functie de aportul de calciu sau lapte —
doi factori care influenfeaza mineralizarea vertebrelor lombare. Pe de altd parte, analizele
multiple de regresie a CMO au demonstrat asocieri semnificative cu masa corporald, p<0,0001,
aria vertebrald, p<0,0001, si calciul din lapte, p=0,0057, dar nicio asociere cu nivelurile serice
ale 25(0OH)D, p=0,1288 (n=177, R? ajustat: 0,84). De mentionat, ci fetele cu valori ale 25(OH)D
sub pragul de 30 nmol/l consumau mai putin lapte in comparatie cu fetele cu concentrafii mai
inalte ale 25(OH)D. Luarea in considerare a consumului de lapte a confirmat interrelatia dintre
statutul vitaminei D si acest consum asupra calciului seric, deoarece statutul insuficient al
vitaminei D influentfeaza negativ calcemia, doar in cazul cand paralel consumul de lapte este in
tertila de jos, mai putin de 100 ml/zi, si un aport zilnic mediu de calciu fiind de 716+199 mg/zi.
Niciun efect aditiv al consumului de lapte asupra altor indici biochimici sau biologici nu a fost
observat, in special asupra nivelului de PTH sau a activitatii fosfatazei alcaline. Analizele de
regresie multipla au confirmat acest fapt: a) PTH a fost negativ asociat cu nivelul de 25(OH)D
(p=0,0260) si luna de colectare a probei de sange (p=0,0266), insa nu cu varsta sau consumul de
lapte; b) activitatea fosfatazei alcaline a fost pozitiv asociata cu varsta (p<0,0001) si nivelul de
25(0OH)D (p=0,0076), insd nu cu luna de colectare a probei de sdnge sau cu consumul de lapte.
Fetele cu nivelul de 25(OH)D intre 31 si 49 nmol/l nu au manifestat diferente fata de fetele cu
valori mai mari sau egale cu 50 nmol/l, cu exceptia activitatii fosfatazei alcaline, care era mai
joasa. Fetele cu valori ale 25(OH)D intre 50 si 69 nmol/l nu au manifestat diferente fata de cele
cu nivelul vitaminei D mai mare de pragul de 70 nmol/l. In aceastd cohorta nu au fost depistate

semne de supraincarcare cu vitamina D. In perioada de crestere acceleratd, prevalenta calciului
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seric mai sus de a 90-a percentila (2,59 mmol/l) a crescut paralel cu valorile 25(OH)D, pana la
20% la fetele cu valori ale 25(0OH)D ce depaseau pragul de 50 nmol/l. Insa doar 2,4% fete cu
nivelul 25(OH)D peste 50 nmol/l aveau hipercalciurie (raportul calciu/creatinina mai mare de 0,5
mmol/mmol). La fetele mai mari de 15 ani nu a fost depistatd nici hipercalcemie, nici
hipercalciurie. La copiii spitalizati In SCMCnr.1, talia si masa corporald erau comparabile cu
valorile ajustate dupa varsta a copiilor francezi sanatosi, iar fetele adolescente erau comparabile
cu cele din cohorta franceza. Semnele clinice caracteristice deficientei de vitamina D, cu
predilectie tetania hipocalciemica, osalgiile, deformatiile membrelor inferioare si scolioza, au
fost observate la 2%, 4%, 6%, si 9% dintre copii, respectiv valorile medii ale 25(OH)D serice
constituiau 36,2+11,7 nmol/l (diapazonul: 17-67 nmol/l), fard diferente in functie de statutul
pubertar, gen, sau locul de resedinta (36,5+1,5 nmol/l, n=68, pentru copiii ce locuiau la bloc
35,7£2,0 nmol/l, n=33, pentru cei ce locuiau la casa. Prevalenta nivelurilor de 25(OH)D <30
nmol/l si <50 nmol/l erau 41% si 83%, respectiv. Niciunul dintre semnele clinice si de laborator
determinate la acesti copii nu a fost asociat cu statutul 25(OH)D, in special calciul seric,
deformatiile membrelor inferioare, scolioza si durerile osoase. In aceastd cohortd doar 2% copii
aveau un nivel al calciului seric mai mic de a 10-a percentila determinatd pentru populatia din
Moldova (1,81 mmol/l), iar 10 % copii aveau valori ale calciului seric mai mari de a 90-a
percentild (2,67 mmol/l), independent de statutul lor 25(OH)D. La copiii din Gimnaziul Internat
din Orhei, valorile medii+DS ale 25(OH)D serice erau egale cu 43,7+15,7 nmol/l (diapazonul:
17-107 nmol/l), farda impact asupra statutului pubertar, dar cu valori mai joase la fete in
comparatie cu baietii (40,2+14,7 nmol/l fatd de 46,5+16 nmol/l, p=0,0031). La baieti, prevalenta
nivelului de 25(OH)D < 30 nmol/l, < 50 nmol/l, si < 70 nmol/l erau de 15%, 65%, si 91%,
respectiv la fete aceste prevalente fiind de 28%, 57%, si 93%, similar datelor Inregistrate in
cohorta franceza. Fiind comparati cu copiii ajustati dupd varsta din Municipiul Chisindu, copiii si
adolescentii ce locuiau in Gimnaziul Internat din Orhei, erau de statura mai joasa (-0,6 DS,
p<0,0001), aveau o frecventa mai inalta a deformarilor membrelor inferioare (15% fata de 7%) si
mai frecvent sufereau de dureri osoase (8% fatd de 4%), insa aveau o frecventa practic similara a
scoliozei (11% fatd de 9%) si a convulsiilor hipocalcemice (0,4% fatd de 2%). Ei aveau niveluri
mai joase ale calciului seric (p<0,001) si al magneziului (p<0,001), insd valori mai mari ale
fosfatilor (p=0,0050) si 25(OH)D (p<0,001). Ei, de asemenea, aveau concentratii mai scazute ale
creatininei serice (p=0,0002), si a hemoglobinei (p<0,0001), si un procent mai mare al
hipoproteinemiei (22% fatd de 10% mai jos de 60 g/l, p<0,0001). In comparatie cu copiii din
Franta ajustati dupa varsta, copiii din Scoala Internat din Orhei aveau o staturd mai joasa cu -1

DS (p<0,0001), dar un IMC similar. In mod surprinzator, 36% dintre copii aveau deformatii ale
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membrelor inferioare, in cazul in care nivelul lor de 25(OH)D era <30 nmol/l. Aceasta
prevalentd a fost semnificativ mai inaltd decat cea determinatd in caz de valori mai inalte ale
25(0OH)D, pe cand prevalenta scoliozei si a durerilor osoase nu a fost influentatd de statutul
vitaminei D. Deformatiile membrelor inferioare asociate cu un nivel scazut de 25(OH)D au fost
depistate inainte (57%) si in timpul (30%) pubertatii, atat la fete cat si la baieti. Analiza indicilor
biochimici la copii, inainte de pubertate, a ardtat o activitate crescutd a fosfatazei alcaline si o
tendintd spre valori scazute ale calciului seric la copiii cu valori ale 25(OH)D <30 nmol/l. In
timpul perioadei de pubertate activitatea fosfatazei alcaline nu era asociata cu statutul vitaminei
D, insa valori medii mai joase ale calciului seric au fost observate la adolescentii cu un nivel al
25(OH)D mai mic de pragul de 30 nmol/l. Copiii cu valori intermediare ale 25(OH)D (intre 31 si
49 nmol/l) si cei cu concentratii mai inalte ale 25(OH)D erau practic similari inainte de
pubertate, insa valorile calciului seric ramaneau scazute la adolescentii cu statutul vitaminei D
mai mici de pragul de 50 nmol/l. Mentionam ca prevalenta calciului seric mai mare de a 90-a
percentild a crescut pana la 25% in perioada pubertara la copiii cu valori ale 25(OH)D mai mari
de 50nmol/L, similar datelor inregistrate in cohorta franceza. Studiind statutul vitaminei D si
genotipul promotorului VDR 1n cohortele din Moldova, noi am comparat rezultatele obtinute cu
cele din cohortele franceze. Ca rezultat, in Caen, Chisinau si in Scoala Internat din Orhei: - 31%,
23% si1 35% dintre copii purtau varianta A/A; - 51%, 63% si 44% purtau varianta A/G; pe cand
18%, 14%, si 21% purtau varianta G/G, respectiv, in cohorta franceza impactul statutului scazut
al 25(OH)D asupra nivelului de PTH nu a fost influentat de genotipul VDRp. Totusi, o asociere
pozitiva intre nivelul seric al 25(OH)D si al calciului a fost observata doar la fetele purtitoare de
una sau doud alele G, asocierea nefiind inregistrati la fetele cu genotipul A/A. In caz contrar,
nicio asociere a 25(OH)D cu nivelul calcemiei sau cu prevalenta deformatiilor membrelor
inferioare nu a fost influentata de genotipul VDRp la copiii din Scoala Internat din orasul Orhei.
4.1. Studiul contributiei genei Klotho la dezvoltarea pubertari a fetelor adolescente: studiu
de asociere a polimorfismului la nou-nascuti, copii si adolescenti de rasi caucaziana

S-a observat o asociere stransa atat intre polimorfismul A749A si IMC, cat si cu varsta la
menarca sau varsta la momentul opririi cresterii. Fetele purtatoare ale alelei T minore aveau un
IMC mai mic (18,64+0,32 fatd de 19,87+0,18 kg/m2) la o varstd medie de 15 ani. Ele, de
asemenea, aveau o intarziere In medie, de 6 luni a varstei menarhei (13,7340,16 ani fata de
13,08+0,09) si, mai mult, de un an Intarziere a varstei de oprire a cresterii (16,1140,30 ani fata de
14,94+0,13 ani). Virsta menarhdi si cea de oprire a cresterii erau strins corelate (R2 ajustat:
0,360, p<0,0001), insd polimorfismul A749A nu a influentat aceastd corelatie, si nici durata

perioadei de timp intre menarha si oprirea cresterii (1,95+0,11 si 2,1040,24 ani la fetele CC si
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CT+TT, respectiv). In niciun grup de varsta nu a fost depistata nicio asociere cu iniltimea, fie in
valori absolute sau in DS. Insa, intre 12 si 16 ani, fetele cu alela T aveau valori semnificativ mai
joase ale masei corporale, IMC si o intarziere a dezvoltarii sanilor si a cresterii parului pubian in
comparatie cu fetele cu genotip CC. O astfel de asociere fenotipica nu a fost depistata la fetele
mai mici de 12 ani sau mai mari de 16 ani. Maturizare osoasa intarziata a fost depistata la fetele
cu genotip CT+TT 1in perioada de varsta de 14-16 ani (-1,13+0,34 ani fata de -0,24+0,15 ani,
p<0,037). Analizele de regresie au aratat corelatii stranse intre IMC la fetele intre 12-14 ani si
varsta menarhai (R2 ajustat: 0,225, p<0,0001), insa o corelatie slaba sau absenta ei intre IMC si
fie maturizarea osoasa (R2 ajustat: 0,092, p<0,015), fie varsta opririi cresterii (R2 ajustat: 0,016,
p=0,1752). Studiul de asociere intre polimorfismul A749A si indicii biochimici a demonstrat
lipsa asocierii cu markerii metabolismului calcic si statutul vitaminei D, cum ar fi valorile medii
ale calciului seric, raportului urinar al calciului/creatinina, PTH seric, si 25(OH)D seric. In mod
similar, nu a fost depistata nicio asociere cu nivelul seric al osteocalcinei, IGF-1 seric, sau
activitate serica a fosfatazei alcaline. Supravegherea longitudinald a cohortei timp de 4 ani a
confirmat datele despre asocierea intre genotipul Klotho si datele antropometrice in timpul
pubertatii. Intr-adevir, cele 30 de fete cu varsta mai micd de 16 ani (vérsta medie: 13 ani)
purtatoare ale genotipului CT+TT aveau un IMC mai mic decat cele 115 fete cu genotip CC
ajustate dupa varsta. Aceastd diferenta a ramas semnificativa si peste doi ani (la o varsta medie
de 15 ani), Insd progresiv mai slaba. Supravegherea fetelor mai mari (varsta peste 16 ani la
inceputul studiului) a demostrat tendinte similare, insd nesemnificative, sugerdnd ca IMC adult a
fost atins la vérsta de 17 ani la fetele cu genotip CC si mai tarziu la cele cu genotip CT+TT.
Similar indicelui IMC si altor trasaturi ale pubertatii, continutul mineral osos (CMO), indlfimea
si aria suprafetei vertebrelor lombare L-L4, dar nu latimea portiunii lombare a coloanei
vertebrale, au fost semnificativ mai mici la fetele purtatoare ale alelei T la o varstd medie de 13
ani. Aceasta diferenta nu a fost observata mai tarziu, pe parcursul supravegherii de 4 ani.

5. STUDIU GENETIC ASUPRA INTOLERANTEI LA LACTOZA LA COPII SI
ADOLESCENTI DIN REPUBLICA MOLDOVA

Studiile au aratat cd gena lactazica are o expresie mai mare atunci cand T-13910 si A-22018 sunt
prezente si 0 expresie mai mica atunci cand C-13910 si G-22018 sunt prezente. El ne-a permis sa
stabilim faptul ca flatulenta (54% dintre subiectii din Orhei si 41% dintre subiectii din Chisinau),
voma (27% din copiii din Orhei si 4% din cei din Chisindu) si episoadele de diaree (22% in lotul
din Orhei si 4% 1n lotul din Chisinau) sunt cele mai frecvente simptome care ar putea favoriza
intoleranta la lactoza:Varianta CC a polimorfismului de lactaza a fost nesemnificativ diferita in

cele doud grupuri studiate, fiind mai micd la copiii din Chisindu, care coreleaza cu o frecventa
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mai mare a simptomelor clinice care sunt caracteristice acestui sindrom la copiii si adolescentii

din Gimnaziul Internat din Orhei; Nivelurile serice 25-(OH) D3 au fost nesemnificativ mai mici

la subiectii cu CC lactazd; Copiii cu polimorfismele CT+TT ale lactazei si polimorfismele CC
ale genei Klotho ar putea avea un impact asupra nivelurilor calciului seric, atunci cand aporturile
de calciu/produse lactate sunt inadecvate si depind in mare masura de nivelul de vitamind D in
sange; S-a constatat ca calcemia a fost semnificativ mai micd la subiectii din Orhei, in special la
cei cu haplotipul 2 VDR si care au un nivel suficient de vitamind D in sange. Cu toate acestea,
existd o situatie de frecventd inexplicabila la copiii sub 12 ani din Gimnaziul Internat din Orhei,
unde, asa cum am stabilit, exista un singur CC la 74 CT-TT.

CONCLUZII GENERALE SI RECOMANDARI PRACTICE
CONCLUZII GENERALE

1. Investigatiile impactului carentei vitaminei D asupra statutului clinico-biologic si genetic in
perioadele de dezvoltare intrauterind si postnatald a copilului, realizate pe doud loturi de
femei gravide (200) si copii (200) din R. Moldova, Franta si Algeria, cu utilizarea metodelor
clinice, fiziologice, biochimice, molecular biologice, au stabilit: nivel seric scazut al
25(0OH)D la circa 27% de femei gravide la nastere, ponderea inalta a rahitismului carential
(15%), hipocalcemiilor neonatale (48%), convulsiilor (23%), anemiilor (30%) si bronsitelor
(26%) la sugarii primului an de viatd nesuplimentati cu vitamina D.

2. Riscul dezvoltarii osteoporozei senile, fiind o maladie cauzata preponderent de insuficienta
vitaminei D, poate fi minimalizat, aplicind profilaxia primara a hipovitaminozei D, incepand
cu perioada antenatald prin suplimentarea femeilor gravide si trimestriala a copiilor
primului an de viata cu o doza de 2,5 mg (100 000 Ul) de Vitamina D3,

3. Impactul deficientei de vitamind D in timpul sarcinii, se manifestd indiferent de conditiile
geografice si climaterice, exteriorizdndu-se prin hipocalcemii neonatale si alte dereglari
similare ale metabolismului fosfocalcic.

4. Deformarile membrelor inferioare si dereglarile metabolismului fosfo-calcic, au loc
preponderent in perioada cresterii si mineralizarii osoase intense, ce necesitd 1000 — 1500
Ul/zi, in special, toamna tirzie si iarna.

5. In cazul exteriorizarii primelor semne ale carentei de vitamina D, in scopul stoparii evolutiei
lor, e necesara administrarea unor doze stoss de 100 000 UI saptamanal, in total 4 doze, apoi
de trecut la doza profilactica cotidiand sau trimestriald, pind la normalizarea completd a
statutului vitaminei D.

6. Au fost evidentiate 3 haplotipuri ale promotorului genei VDR, dependente de valorile

pragurilor 25(OH)D si nivelul calciului din dieta: calcemia la indivizii in ADN-ul nuclear al
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1.

2.

carora nu a fost identificat Hap 1, se mentine in limitele normei, pe cand la cei la care a fost
depistat 1 sau 2 Hap 1, calciul seric a inregistrat valori scazute.
Polimorfismul genei Klotho n-a manifestat asociere corelativa cu calcemia si valorile
pragului vitaminei D, dar influinteazd benefic procesele de maturizare ale organismului
fetelor in perioada pubertara.
Impactul polimorfismelor CC ale genei Klotho si polimorfismelor CT+TT ale genei LCT
asupra continutului calciului seric si asupra intolerantei/tolerantei lactozei depinde de nivelul
vitaminei D 1n singe.
Problema stiintifica solutionatd in cercetare rezida in aprecierea conceptuald complexa a
verigilor patogenetice ale hipocalcemiei si rolul unor gene implicate in structura si fiziologia
tesutului osos, raportate la evaluarea complexa a copiilor in functie de etapele de crestere si
dezvoltare, In vederea optimizarii strategiilor de profilaxie specifica ante- si postnatald a
carentei de vitamina D in baza factorilor genetici, socio-demografici, nutritionali, mediului
ambiant si factorilor endogeni.

RECOMANDARI PRACTICE

Profilaxia impactului carentei vitaminei D asupra dezvoltarii intrauterine a fatului si a

nou-nascutului in perioada neonatala precoce

a) Pentru corectia eficienta a deficitului de vitamina D la femeile gravid cu risc (nasterile in
lunile martie-iunie, nasterile repetate cu perioada scurta intre ele, neexpunerea suficienta
la soare sau care primesc antituberculoase si anticonvulsivante/antiepileptice...), intru
ameliorarea indicilor antropometrici ai fatului, profilaxiei dezvoltarii starilor de
hipocalcemie si contributiei mineralizarii optime a tesutului osos la nou-nascuti, se
propune suplimentarea femeei gravid la termenul de gestatie de 6 — 7 luni cu o singura
doza stoss de vitamina D a cite 2,5 mg (100 000 Ul), sau cite 400 Ul/zi, permanent,
incepind cu termenul de gestatie de 12 saptamini.

Profilaxia dezvoltarii rahitismului carential in perioada postnatala

a) Nou-nascutilor si sugarilor ce primesc produse lactate adaptate, imbogatite cu vitamina D
(400 — 600 Ul/litru de lapte), a se administra trimestrial pina la virsta de 12 luni 2- 2,5 mg
(80 — 100 000 UI) de vitamina D3 ;

b) Copiilor mai mari de virsta de 12 luni, pina la virsta de 2,5 ani, a se administra cite 2 —
2,5 mg de vitamnia D3 trimestrial in lunile de toamna - iarnd, prima doza stoss, fiind
administrata in luna noiembrie si ultima doza, in luna februarie, sau cite 1000 — 1500

Ul/zi in lunile cu ,,r”’;
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c)

Copiilor in virsta fragedd de copilarie (de la 2 pind la 5 — 6 ani) si adolescentilor, a se
administra o singurad doza stoss de 2,5 mg (100 000 UI) la inceputul iernii, sau cite 400 —

800 Ul/z1 1n lunile cu ,.r”.

3. Profilaxia demineralizéirii osoase

a)

in scopul profilaxiei demineralizarii osoase in perioada de sarcini si copiilor cu
insuficienta a lactazei ce consuma cantitati reduse de lapte/produse lactate (mai putin de
250 ml in perioada de sarcina si mai putin de 500 ml in perioada de adolescenta), se
recomanda suplimentarea zilnica cu calciu gluconat sau carbonat a cite 1g la metro patrat

(m?) (m? = 4m+7: m+90 unde m este grautatea corporali in kg);

4. Tratamentul curativ al deficitului/insuficientei vitaminei D in dependenta de valorile

pragurilor serice ale 25(OH)D

a)

b)

d)

In cazul carentei simple/insuficientei vitaminei D (valorile pragului seric al 25(OH)D
fiind egal cu 10 — 30 ng/ml sau 75 — 25 nmol/L), se recomanda o doza stoss de 2,5 mg
(100 000 UI) de vitamina D3, repetatd la 1 si 3 luni de interval;

In cazul carentei simple/insuficientei vitaminei D (valorile pragului seric al 25(OH)D
fiind egal cu 10 — 30 ng/ml sau 75 — 25 nmol/L), insotita de hipofosfatemie, se
recomandd o doza stoss de 2,5 mg (100000 Ul) de vitamina D3 lunar pina la
normalizarea fosfatemiei;

Tratamentul carentei simple/insuficientei vitaminei D (valorile pragului seric al 25(OH)D
fiind < 10ng/ml sau < 25 nmol/L, insotit de hipofosfatemie persistentd), se indica doza
stoss de 5 mg (200 000 Ul) de vitamina D3 / luna pe parcursul a 2 luni, iar daca
hipofosfatemia persista, de continuat cu 2,5mg (100 000 UI) lunar pina la normalizarea
fosfatemiei;

Tratamentul carentei simple/insuficientei vitaminei D (valorile pragului seric al 25(OH)D
fiind < 10ng/ml sau < 25 nmol/L, insotit de hipocalcemie, calciul seric fiind <2 mmol/L),
se recomandi suplimentarea urgentd cu gluconat de calciu a cite 1g/m?), diluat cu solutie
izotonicd de glucoza de 5% in raport de 1:4, pina la atingerea nivelului seric al calciului
total de 2 mmol/L, dupa care, se recomandd de continuat administrarea gluconatului de
calciu per os, conform virstei pe parcursul a 24 — 48 ore;

In cazul cind concentratia calciului seric este > 2mmol/L, insotitd de semne radiologice
osoase caracteristice rahitismului carential, se recomanda administrarea a Smg (200 000
Ul) de vitamina D3 per os intr-o singura priza (doza stoss), repetata peste 1 luna, de rind
cu administrarea gluconatului de calciu a cite 0,5 — 1g/zi in decurs de 15 zile, urmat mai

apoi de tratamentul preventiv al hipovitaminozei D;
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f)

9)

In caz de asocier a deficitului vitaminei D cu carenta ferului/folatilor, a se recomanda
administrarea tardiferonului cite 10mg/kg/zi in decurs de 3 — 4 luni;

Tratamentul carentei simple/insuficientei vitaminei D (nivelul seric al 25(OH)D, fiind
cuprins intre 10 — 30ng/ml sau 75 — 25 nmol/L) la adolescent si persoana adulta, se
recomanda administrarea dozei stoss de 2,5mg (100 000 Ul) de vitamina D3, fiecare 2

saptdmini pe parcursul a 2 luni (in total 4 doze stoss per 0s);
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Hipoaalcemia

[Magneziemia normald]

Ca £ 2,2 (2,15) mmol/l sau Ca++ 1,20 mmol/I

Tratament imediat

Ca 1,8 mmol/I: perfuzie de calciu, 25-OHD per os sau 1,25-OH-D per os
Ca 2 1,8 mmol/l: calciu per os, 25-OHD per os sau 1,25-OH-D per os

Aport insuficient Aport normal
de calciu de calciu
Nivel scazut Nivel normal Nivel scazut Nivel normal
al Vitaminei D | | al Vitaminei D | |al Vitaminei D | | al Vitaminei D
Nivel scazut - ; _
de Ca seric | | Manifestarile polimorfismului VOR

GG:
hipocalcemie

GAetAA:
normocalcemie

Nou nascut < 3 luni

Nou nascut de la

mama cu diabet
zaharat

Bilantul matern :

Calcemia,fosfatemia,fosfatazele alline, creatinina,hormonul paratiroidian,25-OHD,Ca

urinei/creatinina urinei;
Bilantul nou-ndscutului :

Calcemia,fosfatemia,fosfataza alcaling, creatinina,hormonul paratiroidian,25-OHD,

Ca urinei/creatinina urinei,radiografia cuitei toracice

Patologia materna
Carenta vit.D
Hipercalcemia
Tratament
antanticonvulsivant

Patologia nou-
nasastului

Sugar, copil

Calcemia, fosfatemia, fosfataza alcalina, creatinina, hormonul paratiroidian, 25-OHD,
Ca urinei/creatinina urinei, radiografia mani

’—J

Ca | fosf.alc | Ca ur./Creatur. < 0,3
25-OH-D | PTH normal sau 1

Carenta vitaminei D

Ca |, fodfataza
alcalind 1 Ga ur./Creat ur.< 1

Ca |, fosfataza
alcalind | Ca ur./Creat ur. < 1

Ca |, fodfataza
alcaling * Ca ur./Creat ur. < 1
25-0H-D

normal, PTH |

25-0H-D 25-0H-D |

normal, PTH | PTH normal sau 1
Hipoparatiroidism
Sindromul Di George,
Hipoparatiriodism ele Carenta
ereditare vitaminei D

Mutatie activatorie a
CaSR

Ca | fosf.alc t Ca ur./Creat ur. < 0,3 Sindromul Di George,
25-0H-D nomal, —— Hipoparatiriodism ele
PTH | genetice (ereditare)

Ca | fosf.alc t Ca ur./Creat ur. < 0,3 )

25-OH-D normal, ——Mutatie activatorie a Ca
PTH |

Ca ! fosf.alc * Ca ur./Creat ur. < 0,3

25-0H-D nomal sau |, — Pseudohipoparatiroidism
PTHtt?t

Ca | fosf.alc | Ca ur./Creatur. < 0,3

25-0OH-D normal sau | Rahitism rengal

PTH 1 rezistenta la
Tratamentul cu vitamina D

Fig. 1. Algoritmul de diagnostic al hipocalcemiei.




BIBLIOGRAFIE

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

Maltsev S.V., Arkhipova N. N., Shakirova E. M. Vitamin D, calcium and phosphate in
healthy children and in pathology. Kazan, 2012, 120 p.

Rajah J., Thandrayen K., Pettifor J.M., et al.Clinical practice: diagnostic approach to the
rachitic child. In: Eur J Pediatr, 2011, vol. 170(9), p. 1089-1096.

Paterson C. R. Vitamin D deficiency: a diagnosis often missed. In:Br J Hosp Med (Lond),
2011, vol. 72(8), p. 456-458.

Kremer R., et al. Vitamin D Status and Its Relationship to Body Fat, Final Height, and Peak
Bone Mass in Young Women. In: J Clin Endocrinol Metab, 2010, vol. 94, p. 67-73.

Chung M., et al. Vitamin D with or without calcium supplementation for prevention of
cancer and fractures: An updated meta-analysis for the U.S. Preventive Services Task Force.
In: Ann Intern Med, 2011, vol. 155, p. 827-838.

Paterson C. R. Vitamin D deficiency and fractures in childhood. In:Pediatrics, 2011, vol.
127(5), p. 973-974.

Spirichev V. B. On the biological effects of vitamin D. In: Pediatriya, 2011, vol. 90(6), p.
113-1109.

Rizzoli R. et al., Maximizing bone mineral mass gain during growth for the prevention of
fractures in the adolescents and the elderly. In:Bone, 2010, vol. 46(2), p. 294-305.
Bischoff-Ferrari H. A., et al. Benefit-risk assessment of vitamin D supplementation. In:
Osteoporos Int, 2010, vol. 21(7), p. 1121-1132.

Popa F.L. Etiopatogenia osteoporozei masculine. In: Revista Medic ro, 2006, nr.23, p.36-
39.

Moon R. J, et al.Tracking of 25-hydroxyvitamin D status during pregnancy: the importance
of vitamin D supplementation. In:Am J Clin Nutr, 2015, vol. 102, p. 1081-1087.

Harvey N.C, et al. Vitamin D supplementation in pregnancy: a systematic review. In:Health
Technol Assess, 2014, vol. 18, p. 1-190.

Wagner C. L., et al. Health characteristics and outcomes of two randomized vitamin D
supplementation trials during pregnancy: A combined analysis. In: J. SteroidBiochem. Mol.
Biol, 2013, vol. 136, p. 313-320.

Garabedian M., s.a. Métabolisme phosphocalcique et osseux de I’enfant. 2° ed., Paris:
Médecine- Sciences Lavoisier, 2011, p. 1-204.

Braegger C., et al. Vitamin D in the healthy paediatric population : a position paper by the
ESPGHAN Committee on nutrition. In: J Pediatr Gastroenterol Nutr, 2013, vol.56, p.692-
701.

Mallet E., Gaudelus J., Reinert P., et al. Prescription prophylactique de la vitamine D en
France : enquéte épidemiologique multicentrique nationale chez 3240 enfants de moins de 6
ans. In: Arch Pediatr, 2012, vol. 19, p. 1203-1302.

Elder C.J.; Bishop N.J. Rickets. In: Lancet, 2014, vol. 383, p. 1665-1676.

Reilly L., et al. Association between Micronutrients (Vitamin A, D, Iron) and Schistosome-
Specific Cytokine Responses in Zimbabweans Exposed to Schistosoma haematobium. In: J
Parasitol Res, 2012.

Olsen A. Effects of multimicronutrient supplementation on helminth reinfection: a
randomized, controlled trial in Kenyan school children. In: Trans R Soc Trop Med Hyg,
2011, vol. 97(1), p. 109-114.

37



20. Froicu M. A crucial role for the vitamin D receptor in experimental inflammatory bowel
diseases. In: Mol Endocrinol, 2009, vol. 17(12), p. 2386-2392.

21. Jehan F., Voloc A. Actions classiques de la vitamine D : apport de la génétique humaine et
de modeéles de souris génétiquement modifiées. In: Biologie Aujourd’hui, 2014, vol. 208(1),
p. 45-53.

22. Schoenmakers I.,et al. Prevention and consequences of vitamin D deficiency in pregnant and
lactating women and children: A symposium to prioritise vitamin D on the global agenda. In:
J Steroid Biochem Mol Biol, 2015.

23. Holick M.F., Chen T.C. Vitamin D deficiency: a worldwide problem with health
consequences. In: Am J Clin Nutr, 2010, vol. 87(4), p. 1080S-6S.

24. Looker A.C., et al. Vitamin D status: U.S., 2001-6. In:NCHS Data Brief, 2011, vol.59, p.1-8.

25. Akkermans M.D., et al. Iron and Vitamin D Deficiency in Healthy Young Children in
Western-Europe Despite Current Nutritional Recommendations. In: J Pediatr Gastroenterol
Nutr, 2015, vol. 62(4), p. 635-642.

26. Lippi G., et al. Birth season and vitamin D concentration in adulthood. In: Ann Transl Med,
2015, vol. 3(16), p. 231.

27. Nair R, Maseeh A. Vitamin D: The "sunshine" vitamin. In: J Pharmacol Pharmacother 2012,
vol. 3, p. 118-126.

28. Fernandez-Alonso A. M., Dionis-Sanchez E. C., Chedraui P. Vitamin D and Women's Health
Research Group: First-trimester maternal serum 25-hydroxyvitamin D3 status and pregnancy
outcome. In: Int J Gynaecol Obstet, 2012, vol. 116, p. 6-9.

29. Holick M.F. The D-lightful vitamin D for health. In: J Med Biochem, 2013;32:1-58.

30. Balasubramanian S., Dhanalakshmi K., Amperayani S. Vitamin D Deficiency in Childhood —
A Review of Current Guidelines on Diagnosis and Management. In: Indian Pediatr, 2013,
vol. 50, p. 669-675.

31. Javaid M. K., et al. Maternal vitamin D status during pregnancy and childhood bone mass at
age 9 years: a longitudinal study. In: Lancet, 2006, vol. 367, p. 36-43.

32. Javaid M., Cooper C. Prenatal and childhood influences on osteoporosis. In: Best Pract Res
Clin Endocrinol Metab, 2012, vol. 16, p. 349-367.

LISTA LUCRARILOR PUBLICATE LA TEMA TEZEI
Monografii colective:

1. Voloc A cu coautorii. Aspecte clinico-biologice si genetice in patogenia carentei de
vitamina D in perioadele pre- si postnatald de dezvoltare a copilului. lasi, Rominia: editura
Alfa, 2015. 243p. ISBN: 978-606-540-141-9.

2. Ababii 1., Voloc A., Morosanu L., Maniuc M., Voloc A. A.Afectiunile respiratorii acute la
copil. Chisinau: Tipografia Centrala. 2010. 172p. ISBN 978-9975-78-859-5.
3. VolocA., TureaV., GarabedianM., MorosanuL. s.a.Dezvoltareacopilului siconduita

inmaladiilenutritionale. Chisinau: Tipografia Centrala. 2007.312p. ISBN 978-9975-923-95-8.
Articole inreviste stiintificeinternationalecotatelSI siSCOPUS:

1. [ToBoposntok B. B., YKosunckuii 3. {., baxuspen U. H., Boaok A. K.u ap. Bnusinue
MOBBIIICHHOTO CoJiepKaHusl PTopa Ha CTPYKTYPHO-(DYHKITMOHAIBHOE COCTOSTHUE KOCTHOU

38


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Akkermans%20MD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=26488124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26488124
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26488124

10.

11.

12.

13.

14.

TKaHU, 3YOOUYEGIIOCTHYIO CHUCTEMY, aHTPOIIOMETPHUYECKHE MapaMeTpbl W (pu3muecKoe
pasuthe aereid. B: XKypnan “Oteonopo3”. Kue, Ykpauna 2001. c. 3-19.

Stancu M., Colofitchi A., Voloc A. s.a. Cercetari asupra raspindirii si structurii
poliparazitismului la copiii din gimnaziul internat al localitatii Cupcini din Nordul
Republicii Moldova. In: Revista Romina de parazitologie, Bucureti, Rominia, 2001. Vol.
XI, Nr. 1, p.82- 83.

Voloc A, Colofitchi A, Stancu M, Morosanu L. Aspecte clinice si de combatere a
parazitozelor la copiii cu afectiuni psihomotorii. In: Revista Romina de parazitologie.
Bucuresti, Rominia. 2007. Vol.17.174-175.

Stancu M., Voloc A., Morosanu L. s.a. Aspecte clinice si de combatere ale parazitozelor
la copii cu afectiuni psiho-motorii. In: Revista Rominid de parazitologie, Bucuresti,
Romfinia 2007. Vol. XVII, Supliment: p 174-175. ISSN 1221-1796.

Voloc A., Esterle E., Nguyen T.M. et al. High prevalence of genu varum/valgum in
European children with low vitamin D status and insufficient dairy products/calcium
intakes. In: European Journal of Endocrinology. Londra. Anglia, 2010. 163. 811-817.
Doi: 10.1530/EJE-10-0434. Online version via www.eje-online.org. IF-7,70.

Jéhan F., Voloc A. , Esterle L. et al. Growth, calcium status and vitamin D receptor
(VDR) promoter genotype in European children with normal or low calcium intake. In:
Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology. Londra, Anglia, 2010. 121. 117-
120. Do0i:10.1016/j.jsmb.2010.03.088. (Special issue article from the 14" Vitamin D
Workshop held at Brugge, Belgium on October 4- 8, 2009)1F-7,33.

Jehan F., Voloc A. Actions classiques de la vitamine D : apport de la génétique humaine
et de modelés de souris génétiquement modifiées. Dans : Biologie Aujourd’hui, Paris,
Franta, 2014. 208 (1). 45-53. D0i:10.1051/jbio/2014009. IF-7,35.

Voloc A., Turea V., Jehan F., Garabedian M. Studiu genetic asupra intolerantei la lactoza
la copii si adolescenti din Republica Moldova. In: Revista de stiinte ale sinatatii. 2015.
Vol.5. p. 62-70. Categ. C.

Voloc A. Vitamin D and nutritional status in children and adolescents with helminthiases
in central Moldova. In: Curierul Medical. December. 2015. ISSN 1857 — 0666. Categ. C.
Voloc A. Vitamin D as a prevention factor in acute respiratory infections. In: Curierul
medical 2010. nr.2 (314), p.56-61. ISSN 1875-0666.Categ. C.

Voloc A., Turea V., Rotari A. Particularitatile clinice de diagnostic si tratament a starilor
hipocalcmice la copii. In: Buletin de perinatologie. Chisinau, 2008. nr.4 , p.39-44. Categ.
C.

Morosanu L., Voloc A., Stancu M. s.a. Aspecte clinico-diagnostice si de tratament in
maladiile parazitare la fete cu handicap mintal si motor. In: Buletin de perinatologie.
2004. nr.2-3 p.230-233. Categ. C.

Voloc A., Voloc A. A., Morosanu L. s.a. Particularitatile clinico-diagnostice si de
tratament ale infectiilor tractului urinar la fetele cu divers grad de retard mintal si
handicap motor dintr-o institutie de tip inchis. In: Buletin de perinatologie. 2004. nr.2-3,
p. 230-233. Categ. C.

Voloc A . Dezvoltarea intra-uterind a fatului si incidenta hipocalcemiei neonatale in
dependentd de statutul vitaminei D matern in ultimul trimestru de sarcini. In:
Analele stiintifice ale USMF “N. Testemitanu”. 2009. nr.5(10). p. 281-290. ISSN 1857-
1719. Categ. C.

39


http://www.eje-online.org/

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

Voloc A. Prophylaxie de la carence en vitamine D chez les nouveaux-nés et les
nourrissons en Moldavie. In: Anale stiintifice. 2005. Editia VI, Volumul V, p. 253-258.
ISMB 9975-907-79-2. Categ. C.

Voloc A. A 10-year study of vitamin D in Moldova. In: Endocrine Abstracts. Florenta,
Italia 2012. 29 P254. Congresul al 15 International si al 14 European de endocrinologie
din 5—9 mai 2012. ISSN 1470 — 3947 / ISSN 1479 — 6848 (online). 1F-7,33

Garabedian M., Mekhbi H. Ben., Zeghud F., Voloc A. et al. Suplementation maternelle en
vitamine D et la croissance pre- et postnatale de I’enfant. in: Prezentare la ziua principala
de ortopedie si traumatologie din Havana (Cuba) 12 Decembrie 2010 (Diploma parafata si
semnata de catre presedintele societatii cubaneze de ortopedie, filiala CAMAGUEY.
Jéhan F., Voloc A. , Laure Esterle et al. Growth, calcium status and vitamin D receptor
(VDR) promoter genotype in European children with normal or low calcium intake. In:
Journal of Steroid Biochemistry & Molecular Biology.2010. (Special issue article from
the 14™ Vitamin D Workshop held at Brugge, Belgium on October 4 — 8, 2009).121 .117-
120. D0i:10.1016/j.jsmb.2010.03.088.1F-7,33

Jehan F., Voloc A., Esterle L. et al. A polymorphisme of the human vitamin d receptor
(vdr) promoter is associated with variations in bone growth and bone mass accrual in
humans. In: “Ier Journée de I’Institut Claude Bernard ”, Groupe « Os & Articulations »,
UFR de medicine, Paris, France , 2 décembre 2009. I1F-7,33

Bivol O., Stratulat P., Voloc A. Estimarea riscului mediului ambiant pentru sanatatea
mamei si copilului. In: Materialele Conferintei Nationale (cu prezenti internationala).
Studiu asupra nutritiet mamei si copilului in Republica Moldova. Sectia poligrafie
operativd a USM. Chisinau. 2009. p. 52 -54.

Voloc A. Des aspects clinico-biologiques et génétiques de la carence en vitamine D dans
la période a pre- et postnatale de I’enfant. Dans: Présentation des objectifs de la thése et
les résultats des premicres étapes de 1’étude 1996 — 1998 devant les collaborateurs de
I’Institute national de la santé et de la recherche médicale Unité 561 et du ,,Centre de
Référence des Maladies du Calcium et du Phosphore de I’Enfant”. Paris 13 Juin 2007.

Materiale la forurile stiintifice nationale:

22.

23.

24,

Voloc A. L’impact clinico-biologique de la carence en vitamin D chez la femme enseinte
et les enfants. In: Raport in plenard cu decernarea diplomei de gradul II. Zilele
francofoniei din incinta Universitdtii de stat de medicind si farmacie ,Nicolae
Testemitanu” care s-a desfasurat sub lozinca “Etre pédiatre — un don particulier ou un
souci supplémentaire®. 23.03.2007.

Voloc A., Panu V., Ganusciac N. s.a. Frecventa unor factori de risc la copiii cu astm
bronsic spitalizati in sectia de pediatrie generald a IMSP SCMC nr.1. In: Astmul bronsic
la copil. Conferinta nationald cu participare internationald. Chisindu 12 mai 2006. 5 — 10.
CZU: 616.248 — 053.2(036). ISBN 9975 — 9822 -1- 2.

Stancu M., Voloc A., Cecan A. s.a. Date privind impactul helmintozelor asupra imunitatii
postvaccinale la difterie si tetanos la copiii dintr-o institutie de tip inchis. In: Materialele
Congresului V al igienistilor, epidemiologilor si microbiologilor din Republica Moldova
din 26 -27 septembrie, 2003. Vol.2a, p. 109-110.

40



25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

Stancu M., Voloc A., Morosanu L. s.a. Despre raspindirea poliparazitismului intr-0
institutie de tip inchis. In: Materialele Congresului V al igienistilor, epidemiologilor si
microbiologilor din Republica Moldova din 26 -27 septembrie, 2003. Vol 2a, p.244 - 249.
Stancu M., Voloc A., Morosanu L., s.a. Materiale privind situatia parazitologica in Casa
—internat Hincesti. In: Materialele Congresului V al igienistilor, epidemiologilor si
microbiologilor din Republica Moldova din 26 -27 septembrie, 2003. Vol.2a, p. 191-192.
Stancu M., Voloc A., Morosanu L. Despre combaterea parazitozelor intr-o institutie de tip
inchis. In: Materialele Congresului V al igienistilor, epidemiologilor si microbiologilor
din Republica Moldova din 26 -27 septembrie, 2003. Vol.2a, p. 193-194.

Voloc A., Nistor N., Catana V. et al. The morbidity and the mortality level of the children
of Republic of Moldova in dependence on alimentation status. In: Materialele congresului
al Il-lea al obstetricienilor —ginecologilor si pediatrilor din Republica Moldova, Cisinau,
1999. p.218-219.

Nistor 1., Catana V., Guttul A., Chirilici, A., Voloc A. Aspecte igienice in profilaxia unor
afectiuni la copii in Republica Moldova. In: Materialele congresului al Ill-lea al
obstetricienilor — ginecologi si pediatrilor din Republica Moldova. Chisinau 1999. p.161 —
162.CZU [618+616-053.2](478) M 47. ISBN 9975-61-100-1 M-157-115.

Voloc A. Morbiditatea si nivelul mortalitatii copiilor din Republica Moldova in
dependenti de starea lor alimentard din prezent.In: Materialele congresului al III-lea al
obstetricienilor — ginecologi si pediatrilor din Republica Moldova. Chiginau 1999. p.217 —
219.CZU [618+616-053.2](478) M 47. ISBN 9975-61-100-1 M-157-115.

Voloc A, Hotineanu V., Sanatatea mamei si copilului in conditiile socio-economice noi
din Republica Moldova in :Materialele Congresului 111 al obstetricienilor — ginecologi si
pediatrilor din Republica Moldova. Chisindu, 1999. p.217-219.

LUCRARI STIINTIFICO-METODICE SI DIDACTICE

32.

33.

34.

35.

36.

Boaok A., Jle Jla Toop., u ap. [IpakTuyeckuii CipaBOYHUK MO MPUMEHEHUIO OCHOBHBIX
JIEKQpCTBEHHBIX CPEICTB W MEAMIMHCKUX MarepuanoB. DapmaneBTel 0e3 TpaHUI.
I'ymanutapusbiit Otaen EBponetickoro CooOuiecta. Boimyck 1. Kummnay 1999 r. 77 ctp.
beipks A., Boaok A., u ap. IlpakTuyeckuii cipaBOYHHMK MO MPUMEHEHUIO OCHOBHBIX
JICKApCTBEHHBIX CPEICTB W MEAMLUMHCKUX MarepuanoB. dapmaneBTel 0€3 TpaHHL.
I'ymanutapusnii Otnen Esponeilickoro Coo6mectBa. Beimyck 2. Kummnsy 2000 r. 119
CcTp.

Stratulat P.,Voloc A. s.a. Studiu national de nutritie. Moldova — 1996. In: Raport final.
Editie publicata cu spriginul oficiulut UNICEF Moldova. 41p.

Bacalov I., Voloc A., s.a. Ingrijiri paliative. Ghid./- Ch.: EPIGRAF, 2002 (Combinatul
Poligrafic).- 168p. ISBN 9975 — 903 — 54 — 1.

Chauliac M., Bivol O., Toma St., Voloc A. s.a. Evaluarea situatiei alimentare si
nutritionale a femeelor si copiilor din Republica Moldova. In: Studiu efectuat in cadrul
intregii republici, inclusiv si Transnistria pe un esantion reprezentativ cu suportul
UNICEF Moldova. 1996.

41



ADNOTARE
Voloc Alexandru

»Modificarile clinico — biologice si genetice in statutul vitaminei D in perioadele pre — si
postnatala a copilului”
Teza de doctor habilitat in stiinte medicale. Chisinau, 2016

Structura tezei: introducere, 5 capitole, sinteza rezultatelor obtinute, concluzii generale,
recomandari practice, bibliografia include 434 de surse, 177 pagini text de baza, 21 figuri, 47
tabele, 4 formule, design-ul studiului, 1 algoritm. Rezultatele obtinute sunt publicate in 36 lucrari
stiintifice.

Cuvinte — cheie: Profilaxia prenatald si postnatald a carentei vitaminei D, statutul vitaminei D,
gena Klotho, VDR, haplotipul, gena lactazica LCT.

Domeniul de studiu: pediatrie.

Scopul. Evaluarea impactului carentei/ insuficientei vitaminei D asupra metabolismului fosfo-
calcic si sanatatii osoase in corelatie cu factorii genetici la copii si adolescenti, cdile de corectie.
Obiective de investigare. Evaluarea impactului carentei/insuficientei vitaminei D asupra
statutului clinico-fiziologic si genetic la copii si adolescenti. Studierea manifestarilor deficitului
vitaminei D in dependentd de perioada ontogenetica de dezvoltare a copilului (intrauterina,
postnatald precoce si tardivd), de anotimp si zonele climato-geografice (Moldova, Franta,
Algeria, Martinica, Ingusetia). Analiza comparativd a deformarilor membrelor inferioare si a
parametrilor biochimici in asociere cu valorile vitaminei D la copii si adolescenti din Moldova si
Franta. Depistarea impactului factorilor genetici asupra metabolismului calciului, sanatatii
osoase, dezvoltarii fizice, prin prisma polimorfismului a 3 gene: VDR, Klotho si LCT, in asociere
cu valorile vitaminei D serice la copii de diferite virste si adolescenti. Elaborarea algoritmului de
diagnostic al hipocalcemiilor, pentru optimizarea diagnosticului timpuriu. Emiterea
managementului de conduitd al carentei vitaminei D in scopul eficientizarii tratamentului si
profilaxiei specifice.

Metodologia: doua tipuri de studiu: studiul clinic controlat cu selectarea randomizata a femeilor
gravide si nou-ndscutilor si studiul de cohorta.

Noutatea si originalitatea stiintifica. Primar in RM, prin studiu multicentric international a fost
cercetatd pluridimensional dilema carentei vitaminei D, aplicind o strategie de profilaxie
specificd si analizand polimorfizmul genetic al diferitor gene cu impact asupra masei si densitatii
osoase,totodata fiind elucidat impactul asupra sanatatii osoase a aportului de calciu/produse
lactate, prin investigatii asupra polimorfismuli genetic al genei lactazice LCT.

Problema stiintifica solutionata in cercetare rezida in estimareapatternului clinico-fiziologic si
genetic al carentei vitaminei D in perioadele pre- si postnatale de dezvoltare a copilului prin
prizma determindrii corelatiei statutului vitaminei D, aportului de calciu cu genotipul VDR si
polimorfismul genei Klotho la copii si adolescenti in scopul obiectivizarii diagnosticului si
eficientizarii tratamentului starilor de hipocalcemie.

Importanta teoretici a lucririi: Evidentierea verigilor patogenetice antrenate In crearea
tabloului clinico-paraclinic al demineralizarii tesutului osos, constituie un reper esential in
extinderea si aprofundarea cunostintelor existente privind deformarile osoase.

Valoarea aplicativa a lucrarii: A fost elaborat un nou concept de profilaxie specificd ante- si
postnatald al hipocalcemiilor neonatale si al rahitismului carential, optimizdnd managementul de
conduitd al acestora, astfel ameliorand calitatea vietii copiilor si adultilor In timp.
Implementarea rezultatelor stiintifice multicentrice internationale: Rezultatele studiului au
fost implementate in activitateaDepartamentului pediatrie al USMF ,N. Testemitanu”; Centrului
Spitalicesc Regional din Franceville si Centrele universitare din Angondge, Koula-Moutou,
Owendo si Libreville (Africa Ecuatoriald).
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SUMMARY

Alexandru Voloc
" Clinical-biological and genetic changes in vitamin D status in pre- and postnatal periods
of child’s development **
Thesis of Doctor of Science in Medicine. Chisinau, 2016

Structure of thesis: introduction, 5 chapters, synthesis of obtained results, general conclusions,
practical recommendations, bibliography of 434 titles, 177 pages basic text, 21 images, 47 tables,
4 formulas, one study design, one algorithm. The results of this study were published in 36
scientific papers.

Keywords: prenatal and postnatal prevention of vitamin D deficiency, vitamin D status, Klotho
gene, VDR, haplotype, lactase gene LCT.

The field of study: pediatrics.

Goal: Evaluation of the impact of vitamin D deficiency on phospho-calcic metabolism and bone
health in correlation with genetic factors in children and adolescents, ways of correction.

The study objectives: Evaluation of the impact of vitamin D deficiency on the clinical-
physiological and genetic status in children and adolescents. Study of manifestations of vitamin D
deficiency depending on the ontogenetic period of child development (in utero, early and late
postnatal), season and climatic and geographic area (Moldova, France, Algeria, Martinique,
Ingushetia). Comparative analysis of inferior limbs deformities and biochemical parameters in
association with vitamin D values in children and adolescents from Moldova and France.
Detecting the impact of genetic factors on calcium metabolism, bone health, physical
development, through the prism of 3 gene polymorphism: VDR, Klotho and LCT in association
with serum level of vitamin D in children and adolescents of different ages. Development of
diagnostic algorithm of hypocalcaemia to optimize early diagnosis. Elaboration of therapeutic
management of vitamin D deficiency aiming to improve specific treatment and prophylaxis.
Methodology: two types of study: clinical controlled study with randomized selection of
pregnant women and newborns, and a cohort study.

Scientific novelty and originality: For the first time in the Republic of Moldova we have
conducted a multicentric international study to assess multiple aspects of vitamin D deficiency,
applying a specific vitamin D deficiency prevention strategy, in-depth study of genetic
polymorphism of different genes with an impact on bone mass and density. We have studied the
influence of calcium/dairy products intake on bone health by testing the LCT lactase gene
polymorphism.

Scientific problem solved through this research lies in estimating the clinical-physiological
and genetic pattern of vitamin D deficiency in pre- and postnatal child development through the
prism of determining the correlation between vitamin D status, calcium intake with VDR
genotype and Klotho gene polymorphism in children and adolescents for an abjective diagnosis
and efficient treatment of hypocalcaemia conditions.

Theoretical value: Highlighting pathogenetic links leading to clinical and laboratory picture of
bone demineralization is an essential baseline in broadening the existing knowledge in bone
deformities.

Practical value of the research: A new concept of pre- and postnatal specific prevention of
neonatal hypocalcaemia and vitamin D deficiency rickets was developed by optimizing the
therapeutic management, thus improving the quality of life in children and adults in the long
term.

Implementation of international multicentric scientific results: The result of the study were
implemented in Department of pediatrics of the SMPU "N. Testemitanu”, Regional Hospital
Centre of Franceville, University Centers in Angondge, Koula-Moutou, Owendo and Libreville
(Equatorial Africa).
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PE3IOME
BoJiok Anexcanap
« K1uHMKO0-0M0/10THYeCKHE U TeHeTHYeCKUe H3MEHEHHsI CTaTyca BUTaMUHa /| B ipe- u
MOCTHATAJILHOM NEPHOAAX PA3BUTHUSA PeOEHKA »
HuccepTarus JoKTOpa XaOUIUTAT MEIUIIMHCKHUX HayK, T. Kumunay, 2016.

CTpyKTypa [aMccepTalMM: BBEJCHHE, 5 TIJIaB, CHHTE3 IIOJyYCHHBIX pE3yJIbTaToOB, OOIIHe
BBIBOJIbl U IIPAKTUYECKUE PEKOMEHJAIMH, CIIMCOK JINTEPATyphl, BKIOUYAONUNA 434 MCTOUHUKOB,
177 OCHOBHBIX CTpaHUI[ TeKCTa, 21 pucyHOK, 47 Tabmuiel, 4 GOpMyIIbI, TU3aH HCccaea0BaHus, |
anroputM. Pe3ynpTaThl uccieoBanus onyO0IMKoBaHbl B 36 Hay4HBIX paboTax.

KarwueBble ciaoBa: [IpenaranbHas W mocTHaTaigbHas mpoduiakThka aedunura ButamMuHa /l,
cratyc Butamuna /I, ren Kioto, perientop VDR, ramnorun, ren maktassl LCT.

O0JacTb HccJeJOBAHMSA: [IEUATPUS.

Heab: Onenka Bo3nelcTBus Aeduuuta/HeqoctaToyHocTd BuTamuHa /[ Ha (ocdo-KanblneBblit
METa0O0JIM3M M KOCTHOE 3J0POBBE B KOPPEISIUU C TEHETHYECKMMH (PAKTOpaMu y JeTed H
MOJIPOCTKOB, CLIOCOOBI KOPPEKITUH.

3agaum uccaegoBanus: OneHKa BO3ACUCTBUS Ae(DUIINTA/HEIOCTATOYHOCTH BUT. J| HA KIIMHHUKO-
buznoNnornuecKuil U reHeTUYECKUi CTaTyc y JeTeil U moapocTKoB. MccnenoBanue mposBieHus
neunura BUTaMuHA /| B 3aBHCHMOCTH OT pa3HBIX IEPHOAOB OHTOTCHETUYECKOTO Pa3BUTHS
pebeHka (BHYTPUYTPOOHBIN, paHHMM W TO3JHUN MOCTHATANIBbHBIN), CE30HA W KIMMATHYECKOMN
301 (MongoBa, ®panuus, Amxup, Maprtunuka, Wurymerus). CpaBHUTENIbHBI aHaIU3
negopManuii HIKHUX KOHEYHOCTEH M OMOXMMHUYECKMX TOKa3areled, B COYETaHUH C YPOBHEM
BUuT. /| y nmereit Mongosl u @panuuu. OnpeneneHue BIUSHUA T€HETHYECKHX (AKTOPOB Ha
MeTaboIN3M KalblMsl, KOCTHOE 3/I0pOBbE, PU3NYECKOE pa3BUTHE Uepe3 MpuU3My noaumoppuzma
3 renoB: VDR, Knorto u LCT, B coueTaHuu ¢ ypoBHEM CBIBOPOTOYHOTO BUT. [ y AeTeit pa3Horo
BO3pacTa M NOJPOCTKOB. Pa3paboTka AMarHOCTUYECKOTO alroOpuTMa TUIOKAIBLIMEMHUHU JUIS
ONTUMU3AIMU paHHEel nuarHocTuku. Pa3paboTka cxemsl BeneHUs Jedunura BUT. Jl, ¢ LeNbO
yIy4IIEeHUS CIeMPUUECKOro JIEUEHHUS U MPOPUIAKTUKH.

Metonosnorus: J[Ba Tuma wuccielOBaHUI: KOHTPOJIMPYEMOE KIMHMYECKOE HCCIEJOBAHHUE C
PaHAOMHU3HPOBAaHHBIM BEIOOPOM OEpEMEHHBIX JKEHIIIMH U HOBOPOXKACHHBIX U B KOTOpTE.
HoBu3Ha m Hay4yHasi OpMIMHAJBLHOCTB: BrepBeie B MoijoBe NMpPOBENEHO Pa3HOCTOPOHHEE
MEXIYHapOJHOE HCCIEOBAHUE HEAOCTAaTOYHOCTH BHUTaMuHA J[ ¢ NpPUMEHEHHEM CTpPaTeruu
cneunduyeckoi NpOoPUIAKTUKHA U aHAJIM30M T'€HETHYECKOro MONIMMOp(puU3Ma pPa3HbIX TI'€HOB,
BO3/JICHCTBYIOIIMX Ha KOCTHYIO MacCy M IUIOTHOCTb, OJHOBPEMEHHO pAacKpbIB MpodieMy
BO3CUCTBUS MOTPEOJICHUS KalbLUA/MOJIOYHBIX MPOJYKTOB HAa COCTOSHHE 370POBBS KOCTHOTO
amrmapara myTeM HCCIIeJOBaHUs TeHETHUECKOTo ouMopdu3ma rena nakrassl LCT.

Pemennasi B uccjieJOBAaHNMU HAY4YHAs MPo0JieMa 3aKI04acTCs B MPOrHO3UPOBAHUM KIMHHUKO-
¢bu3noNOrnuecKoil u reHeTHYecKoil KapTuHbI neduuuTa BUTaMuHa /| B mpe- U MOCTHaTaIbHOM
nepuosiax pa3BUTHs peOeHKa dYepe3 OIlpeneieHue KOppeisiuu craryca BUTamMuHa /I,
notpebnenus kanpius, renorunoM VDR u nomumopduzmom rena Knoro y nereit 1 moapocTkos,
C 11€JIbI0 OOBEKTUBHON AUArHOCTUKU U 3(P(PEKTUBHOTO JIeUeHHsI TUITOKATbIIEMHIA.
Teopernueckoe 3HaYeHHe padoTbl: OnpeeeHre NaToreHeTHYeCKUX 3BEHBEB, BOBJICUEHHBIX B
KIIMHUKO-TIAPAKINHUYECKYI0 KApTHUHY JEMHHEPAIM3alUN KOCTHOM TKAaHH, SIBISETCS BaKHOU
OCHOBHOI JIJIs1 pacIIMPEHUs] UMEIOIIMXCS 3HaHUH 0 AepopMaliy CKeJleTa.

IIpakTHyeckasi 3Ha4UMMOCTh padoThl: PazpaboraHa HOBast KOHUEMNIMS Mpe- U NOCTHATAIbHON
cnenuduyeckoi NpopUIaKTUKI HEOHATAIbHOW TUITOKAIbIIMEMUH M BUTaMUH-/l-neduutapHoro
paxuTa, MyTE€M ONTUMH3AIMU CXEM BEICHHS JAaHHBIX COCTOSHHM, TaKuM O00pazoM yiydiias
KAaueCTBO U3HHU JIeTEel U B3POCIBIX B JOJITOCPOYHOM NEPCIEKTUBE.

BHenpenue pe3yJbTaToOB MeKIYHAPOJHOI0O MHOTOLEHTPOBOIO Mcciael0BaHusi: Pe3ynbrarhl
uccienaoBanus ObutH BHeApeHbl B padore [enapramentaneauatpun [ YM® «H. Tecremurniany»,
PETHOHAJIBHOTO TOCIUTAIBHOIO ILEHTpa I'. OpaHCBUIIb, YHUBEPCUTETCKUX LIEHTPOB AHIOHIDK,
Kyna-Myty, OBenzo u JIuopeswas (DxBaTopuaibHas Adpuka).
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ADHR
BET
BHE
BMC
BMP
BRU
CaBP
Calbindin-D9K
CaR
CASR
CAT1
Cbfa
Cdx2
CGP
CICN5
CMO
Col2al
CPM
CREB
CSF
CSF-M
CuD
CYP24
DBP
DEXA
DRIP
DSPP
EAE
ECCE
EFMPZD
EGF
FCS-GM
FGFR
GnRH
HACCP
Hapl, Hap2, Hap3
HPLs
HRE
IGF-1
LCT
LeyCell

LHP
RM

LISTA ABREVIERILOR

Rahitism hipofosfatemic autosom dominant
Bromura de etidium

Bariera hematoencefalica

Continutul mineral al osului

Proteina morfogenetica a osului

Unitate osoasa de remodelare

Proteina de legare a calciului

Proteina transportatoare de calciu

Receptor sensibil la calciu

Receptor cu rol ,,sensor” pentru nivelul calciului
Canal de calciu epitelial

Reglator esential al dezvoltarii osoase, numit si Runx2, PEB2A, Osf2
Factor al diferentierii intestinale

Peptida generata de calcitonina

Gena codanta pentru canalele clor

Continut mineral 0sos

Colagen de tipul 11

Celule progenitoare mezenchimale

Proteina de legare a elementului de raspuns dependent de AMPc
Factor de stimulare a coloniei

Factor de stimulare a coloniei de monocite

Coeficient de utilizare digestiva

Hidroxilaza mitocondriala

Proteina purtatoare de vitamina D

Absorbtiometrie duala cu raze X

Proteina de interactiune cu receptorul vitaminei D
Sialo-fosfoproteina dentitiei

Encefalita autoimuna experimentala

Enzima de conversie a endoteliului

Enzimele familiei de metaloproteaze zinc - dependente
Factorul de crestere epidermala

Factorul cloniostimulator granulocitar - macrofagal

Receptorul factorului de crestere a fibroblastilor

Hormonul eliberator al gonadotropinei

Analiza Factorilor de Risc si Punctele Critice de Control
Haplotipul 1, haplotipul 2, haplotipul 3

Leziuni periosteocitice hipomineralizate

Element reactiv la actiunea hormonului

Factorul de crestere — 1 de tipul insulinei

Gena codanta a lactazei

Celulele Leydig din testicule, epididim, ovare, uter, glande mamare,
placenta

Lactaz-florizin hidrolaza

Republica Moldova
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