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REPERELE CONCEPTUALE ALE CERCETARII

Actualitatea si importanta temei abordate. Boala celiaca constituie o dilema a
gastroenterologiei moderne, deoarece tabloul clinic, pe parcursul ultimilor ani, s-a
modificat: vechea paradigma — afectiune a intestinului subtire caracterizatd prin
diaree si malnutritie, intalnita doar la copiii mici — a fost inlocuita cu noua paradigma
— patologie multisistemicd, cu afectare extraintestinald, ce implicd adesea tergi-
versarea diagnosticului, cu impact negativ asupra starii de sanatate a copilului [1].

Conform mai multor studii prevalenta generald a bolii celiace este similard in
Europa si in America de Nord, estimatda de la 0,3% la 1,0%, ponderea maxima
globala constituie 5,6% si a fost inregistratd in populatia pediatricd Saharawi,
comunitate care se remarcd printr-un consum exagerat de gluten si cdsatorii consan-
guine. Raportul de gender este de 2/3:1, iar incidenta bolii atinge in grupurile de risc
pana la 20% [2, 3]. In Europa raportul dintre cazurile nediagnosticate si cele
diagnosticate ale bolii celiace este de 5/1 pana la 13/1 [4, 5].

Factorii prioritari care ar induce boala celiacd la copii rezultd din interactiunea
factorilor genetici si celor de mediu [6]. Susceptibilitatea fatd de boala celiacd este
conferitd de genele HLA clasa II, si anume HLA-DQ2 si HLA-DQS8 [6].

Elucidarea factorilor de mediu, cum ar fi tipul alimentatiei, erorile de diversi-
ficare prin introducerea glutenului in primul an de viatd, a constituit obiectul mai
multor cercetari [6]. Astfel, un studiu (2015) multicentric dublu-orb, care a inclus 944
de sugari dotati cu gena HLA-DQ?2 sau DQS8 si avand cel putin o ruda de gradul I cu
boala celiacd, a sugerat ipoteza ca alimentatia naturald nu constituie un factor
protectiv, chiar si la introducerea timpurie a unei cantitati minime de gluten (100 mg)
in perioada de 16-24 sdptamani, incidenta fiind practic similard — 5,2% 1n ambele
loturi (11 95%, 3,6-6,8) [7]. O alti cercetare (2013), realizatd de savanti norvegieni, a
evaluat interactiunea dintre aparitia bolii celiace si unii factori perinatali (cresterea
fatului, greutatea la nastere, fumatul parintilor, educatia maternd) si alimentari (varsta
de suplimentare cu gluten si durata alaptarii), constatand ca introducerea intarziata a
glutenului s-a asociat cu un risc crescut de aparitie a bolii celiace [8].

Boala celiaca, datorita polimorfismului clinic, reprezintd o adevaratd provocare
pentru specialisti, fiind denumitd de unii clinicieni si ,,patologie-cameleon” [9]. In trecut,
boala celiacd era consideratd o patologie rara, care afecteaza exclusiv sugarii s1 se ma-
nifestd cu diaree, retard fizic si distensie abdominala. Insa pe parcursul ultimilor ani, pato-
logia a suportat metamorfoze, devenind o maladie sistemica ce afecteaza toate categoriile
de varsta, iar tabloul clinic este definit preponderent prin manifestari clinice extraintes-
tinale, descrise de multiple studii [10]. Din cauza expresiei atipice a bolii, pe parcursul
ultimilor decenii a crescut varsta medie de diagnostic, estimatd de la 2 ani la 6-9 ani 1n
tarile dezvoltate [11]. In Canada insa, conform unor studii ample, timpul mediu dintre
debutul simptomelor si confirmarea diagnosticului bolii celiace constituie 12 ani [12].

Conform Societatii Pediatrice Europene de Gastroenterologie, Hepatologie si
Nutritie (2012) si ghidului Colegiului American de Gastroenterologic (2013),
screeningul initial al copiilor cu manifestari clinice tipice si atipice include
determinarea IgA totale si a anticorpilor anti-TTG ai clasei IgA la copilul aflat la
regim fara gluten, cu varsta peste 2 ani [13, 14].



in pofida progreselor de diagnosticare oferite de disponibilitatea testelor serolo-
gice specifice, ,,standardul de aur” indispensabil in diagnosticul bolii celiace raméane
examenul histologic, deoarece niciunul dintre testele serologice specifice nu prezinta
o sensibilitate de 100%. In prezent se vehiculeazi ideea cum ci, pe langa fiecare
copil diagnosticat cu boala celiaca, exista in medie alti 7 copii nediagnosticati [11].

Conditia esentialda pentru stagnarea mecanismelor etiopatogenetice din boala
celiaca, indiferent de forma, gravitatea semnelor clinice si varsta pacientului, o
constituie regimul fara gluten respectat pe parcursul vietii. Excluderea glutenului din
alimentatie pare a fi simpla, insd in practicd se dovedeste a fi un deziderat greu de
atins, impasul fiind atat lipsa compliantei la regim a copiilor si a parintilor, cét si lipsa
produselor autohtone fara gluten, care ar asigura o diferenfd minima de aport
nutrifional si energetic, la un pret accesibil.

Pornind de la aceste premise, sunt de reala valoare cercetdrile care vizeaza
elucidarea factorilor de risc ce mediaza aparitia patologiei, a particularitatilor varstei
de debut si evidentierea manifestarilor clinice sugestive de varsta, reprezentand un
instrument eficient in vederea optimizarii diagnosticului precoce al bolii celiace la
copii. Din aceste considerente, ne-am propus realizarea unui studiu bazat pe
investigatii clinice §i paraclinice, care ar permite delimitarea particularitatilor clinice
sugestive de varstd, corelate cu testele serologice si morfologice, pentru reducerea
numarului de cazuri nediagnosticate de boald celiacd prin elaborarea unui
management de diagnostic si conduitd curativa rationala si accesibila la orice nivel al
asistentei medicale, care sa asigure diagnosticul precoce si monitorizarea pe parcursul
respectarii dietei fara gluten a copiilor cu diverse forme ale bolii celiace.

Scopul studiului consta in elucidarea factorilor de risc, aprecierea criteriilor
clinice sugestive de varsta si a interconexiunii acestora cu examenul serologic si cel
morfologic, pentru diagnosticul bolii celiace la copii.

Obiective de investigare:

1. Estimarea ponderii pediatrice a bolii celiace la nivel national si determinarea
factorilor-trigger in aparitia patologiei.

2. Delimitarea manifestarilor clinice sugestive de varsta si elaborarea unui al-
goritm de diagnostic clinic al bolii celiace.

3. Corelarea testelor serologice specifice cu modificarile morfologice ale mu-
coasei intestinale.

4. Monitorizarea respectarii regimului fard gluten si aprecierea conduitei
terapeutice 1n evolutia patologiei.

Metodologia cercetarii stiintifice

Pentru realizarea scopului studiului in aprecierea criteriilor clinice sugestive de
varstd si interconexiunea acestora cu examenul serologic si cel morfologic pentru
diagnosticul precoce al bolii celiace la copii, au fost combinate doua tipuri de studiu:
descriptiv si caz-control. Dintre metodele de investigare au fost utilizate: evaluarea
documentatiei medicale a copilului (fisa medicald de stationar si fisa de ambulatoriu),
chestionarea anamnestica, examenul clinic si investigatiile paraclinice (examinari de



laborator generale, teste serologice specifice, examenul ecografic al organelor
interne, radiografia radiocarpald, examenul endoscopic cu prelevarea biopsiei).
Procesarea statistica a datelor colectate a fost realizata cu ajutorul programelor: SPSS
Statistics pentru Windows, versiunea 20, si Microsoft Excel 2010.

Noutatea stiintifica a rezultatelor obtinute

Estimarea ponderii pediatrice a bolii celiace la nivel national a fost efectuata
prin elaborarea cartogramelor. Au fost reliefati factorii-trigger implicati in dezvol-
tarea patologiei, precum si particularitatile clinice sugestive de varsta, relevante
pentru diagnosticul clinic precoce. Algoritmul clinic de diagnostic precoce elaborat
pentru copii prescolari, prin prisma factorilor de risc si a manifestarilor clinice
sugestive de varsta, precum si pentru copii de toate categoriile de varsta, constituie un
instrument eficient de management de diagnostic precoce la nivelul asistentei
medicale primare, facilitind stabilirea in timp util a diagnosticului. Aprecierea
testelor serologice, corelate cu leziunile histologice, a permis elaborarea unor princi-
pii de optimizare a diagnosticului. Au fost reliefate aspectele clinico-evolutive ale
patologiei la respectarea regimului fara gluten. Pentru prima data in plan national au
fost relevate cele mai frecvente dificultdfi Intampinate in respectarea regimului fara
gluten si impactul dietei de restrictie asupra familiilor acestora.

Problema stiintifica solutionata in cercetare consta in clucidarca manifesta-
rilor clinice sugestive de varsta ale bolii celiace la copii, corelate cu testele serologice
specifice si particularitatile histologice morfofunctionale ale mucoasei intestinale, in
vederea optimizarii diagnosticului clinic precoce si initierea oportund a dietei fara
gluten, care are urmari semnificative pentru dezvoltarea copilului cu boald celiaca.
Algoritmul clinic de diagnostic precoce al bolii celiace la prescolari, precum si la
copiii de toate categoriile de varsta, in lipsa investigatiilor invazive si costisitoare, la
nivelul asistentei medicale primare, va permite optimizarea managementului de
diagnostic, cu reducerea numarului de cazuri nedepistate.

Importanta teoretica si valoarea aplicativa a cercetarii

Cercetarea stiintifici a adus un aport important in conceperea imaginii de
ansamblu a manifestarilor clinice ale bolii celiace la copii in Republica Moldova.
Reliefarea factorilor de risc in aparitia patologiei, delimitarea aspectelor clinice de
varsta, corelate cu testele serologice si histologice, au permis optimizarea conduitei
de diagnostic oportun al bolii celiace la copii si au oferit intregului spectru de servicii
abilitate posibilitatea de diagnosticare timpurie a patologiei, cu evitarea lacunelor in
diagnostic s1 minimizarea invaliditatii definite de aceasta suferinta. Cele elucidate pe
parcursul acestui studiu au completat Protocolul Clinic National Boala celiaca la
copil cu teste de diagnostic clinic precoce.

Implementarea rezultatelor stiintifice

Rezultatele cercetarii stiinfifice au fost implementate in activitatea practica a
specialistilor sectiei de gastroenterologie si hepatologie a IMSP Institutul Mamei si
Copilului, contribuind la recunoasterea manifestarilor clinice sugestive de varsta,



completate cu examenele serologic si histologic, care au permis stabilirea in timp util
a diagnosticului si initierea timpurie a dietei farda gluten — conditie esentiald in
cresterea si dezvoltarea copilului cu boala celiaca.

Aprobarea rezultatelor. Materialele tezei au fost prezentate la diferite foruri
stiintifice nationale si internationale:

- Congresul V al federatiei pediatrilor tarilor CSI si Congresul VI al pediatrilor si
neonatologilor din Republica Moldova, (Chisinau, 2013);

- Congresul al Ill-lea de gastroenterologie si hepatologie cu participare interna-
tionala ,,Actualitati in gastroenterologie si hepatologie”, (Chisinau, 2013);

- Conferinta nationala de gastroenterologie si hepatologie cu participare interna-
tionala, (Chisinau, 2014; 2017);

- Conferinta stiintifica anuala a cadrelor stiintifico-didactice ale Universitatii de Stat
de Medicina si Farmacie ,,Nicolae Testemitanu”, (Chisinau, 2014; 2015);

- Konrpecc perckux ractposnreposioroB Poccun u ctpan CHI, , AxryanbHbie
BOIPOCHI a0 IOMUHAIILHOM moTooruu y aereii”, (Mocksa, 2014; 2016; 2018);

- MexayHapoaHOW OCEHHEW CECCHMU HAIMOHAJIBLHOM IIKOJIBI TacTPOIHTEPOJIOTOB,
renatosioroB PI'A, ,Ilanopama coBpemeHnHol ractposHTeposniorun’”, (Mocksa,
2013; 2014; 2015);

- MexXIyHapoJHOW BECEHHEH CeCCHM HAIlMOHAJILHOW IIKOJBI TacTPOIHTEPOJIOTOB,
renatosioro PI'A, ,,bonbInas akajgemudeckas ractposuteposorus’, (Mocksa, 2014);

- Poccwiickas ractposHteposorndeckas Henenss PO, (Mocksa, 2013; 2014, 2015);

- XII HaumonanbHbIi KOHTpecc TepaneBToB, (Mocksa, 2017);

- XX Konrpecc neanarpoB Poccuu ¢ MeXIyHapOJIHBIM Y4YacTHEM ,,AKTyallbHbIE
npobnemsl nequatpun’”’, (Mocksa, 2018).

Teza a fost discutata, aprobata si recomandata spre sustinere la Sedinta Departa-
mentului Pediatrie a IP Universititii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu” din 21.03.2018, (proces-verbal nr. 9), si la Sedinta Seminarului
Stiintific de profil Pediatrie si Neonatologie a IP Universitatii de Stat de Medicina si
Farmacie ,,Nicolae Testemitanu” din 24.04.2018, (proces-verbal nr. 2).

Publicatii la tema tezei. Materialele cercetarii au fost publicate in 20 lucrari
stiintifice, inclusiv 11 articole in reviste recenzate, 2 culegeri de Protocoale Clinice
Nationale, 2 rapoarte si 7 comunicari rezumative la foruri internationale.

Volumul si structura tezei. Teza este scrisa in limba romana cu titlul de ma-
nuscris. Lucrarea este expusa pe 120 de pagini de text electronic §i se compartimenteaza
in: introducere, 4 capitole, concluzii generale si recomandari, bibliografie cu 152 de
surse citate. Materialul iconografic contine 33 de tabele, 48 de figuri si 6 anexe.

Cuvinte cheie: boala celiaca, manifestari clinice sugestive, diagnostic precoce.



SUMARUL COMPARTIMENTELOR TEZEI

Compartimentul Introducere reflecta situatia in domeniu de studiu, argumen-
tand actualitatea si importanta temei de cercetare, scopul si obiectivele cercetarii,
noutatea si problema stiintifica solutionata, importanta teoretica si valoarea aplicativa
a lucrarii, aprobarea rezultatelor si sumarul compartimetelor tezei.

in Capitolul 1 ,,Aspecte contemporane privind boala celiaci la copii”, revista
literaturii, se analizeaza viziunile contemporane privind tendintele epidemiologice ale bolii
celiace n populatia pediatrica de pe mapamond, precum si factorii de risc in declansarea
patologiei, fiind explicatd geneza multifactoriald, reflectatd ca o interactiune a factorului
genetic si a factorilor de mediu. Au fost analizate studiile ce se refera la particularitatile
clinice de varsta ale bolii celiace, la modul atipic de prezentare a patologiei. In mod
separat au fost studiate publicatiile privind sensibilitatea si specificitatea testelor serologice
specifice pentru confirmarea patologiei. De asemenea, au fost documentate multiple
cercetdri ce redau particularitatile leziunilor endoscopice si histologice, specifice in boala
celiaca, precum si raspunsurile clinic si paraclinic la regimul fara gluten.

in Capitolul 2 , Materialul si metodele de cercetare” sunt descrise cele doui
tipuri de studiu la care s-a recurs: descriptiv si caz—control, designul studiului (Figura
1), metodele de investigare si caracteristica detaliatd a lotului de studiu, care a inclus
58 de copii cu boala celiaca si 58 de copii cu malabsorbtie intestinala.

" Studiu descriptiv. Lot de studiu +~" Studiu caz-control
Yo -’ 116 copii el .’
Lot de bazi (A) Lot de control (B)
58 copii cu boala celiaca 58 copii cu malabsorbtie intestinala
L ]

1. Aprecierea factorilor de risc.
2. Delimitarea manifestarilor clinice sugestive de varsta.

|

Elaborarea modelului de
diagnostic clinic precoce al
bolii celiace
(Curba ROC).

v i v

Teste de laborator Teste serologice Examen histologic
| A |
v

1. Aprecierea formelor clinice.
2. Particularitatile serologice, endoscopice si morfologice.

|

Concluzii si recomandiri practice

3. Conduita terapeutica

Fig. 1. Designul studiului



Materialul acumulat a fost analizat cu ajutorul programelor de prelucrare
statistica: SPSS Statistics pentru Windows, versiunea 20, si Microsoft Excel 2010 si
teste statistice specifice, pentru un numar redus de cazuri (testul Fisher). Varsta
medie de debut a manifestarilor clinice la pacientii cu boala celiaca a constituit ~4 ani
(45,41+4,56 luni), iar varsta medie de stabilire a diagnosticului clinic a fost de ~7 ani
(86,09+7,15 luni) astfel durata medie de stabilire a diagnosticului a constiutit ~3 ani
(40,67+3,45 luni).

Conform repartizdrii dupd gen, in esantionul copiilor cu boald celiaca au
predominat fetitele 62,07%, iar baieti au fost 37,93%, raportul fetite/baieti 1,63. in
lotul copiilor cu malabsorbtie intestinala, raportul gender a fost identic 50,0%.

3. PONDEREA, FACTORII DE RISC SI MANIFESTARILE CLINICE DE
VARSTA ALE BOLII CELIACE LA COPII

3.1. Ponderea si factorii de risc in aparitia patologie in Republica Moldova
Indicatorii epidemiologici privind incidenta si prevalenta bolii celiace si
malabsorbtiei intestinale la copiii din Republica Moldova, cu regret, nu sunt raportati
de catre Centrul National de Management in Sandtate, aceste entitati nosologice
nefiind inregistrate [145]. Din aceste considerente, ne-am propus analiza indicatorilor
epidemiologici ai sectiei de gastroenterologie si hepatologic a IMSP Institutul Mamei
s1 Copilului pe parcursul ultimilor noud ani. Numarul cazurilor cu boald celiaca a
semnalat o crestere incepand cu anul 2010, odatd cu implementarea examenului
serologic (anticorpii anti-transglutaminaza) ca screening al persoanelor din grupele de
risc, conform liniilor directoare, inregistrand o ponedere de 3 cazuri in anul 2010, iar

in 2016 s-a atins deja cota de 19 cazuri (Figura 2):
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Fig. 2. Numarul total al pacientilor cu boala celiaca externati din sectia
gastroenterologie si hepatologie 2008-2016

Conform mediului de resedinta in lotul pacientilor cu boala celiaca a predominat
mediul urban 62,07%, comparativ cu cel rural 37,93%, date similare fiind remarcate



si In lotul de control la copii cu malabsorbtie intestinald, mediul urban inregistrat in
58,62% cazuri si respectiv rural 41,38% cazuri.

Printre factorii de risc in aparitia bolii celiace la copii - perinatali (patologia
mamei in sarcind) si postnatali (tipul nasterii, greutatea la nastere, vaccinarea, tipul
alimentatiei pana la varsta de 6 luni, corectitudinea diversificarii alimentare, precum
si varsta introducerii glutenului — pana sau dupa 6 luni; de asemenea, prezenta rudelor
de gradul I si/sau gradul II cu boald celiacd) au prezentat semnificatie statistica:
anamneza eredocolaterala agravata si factorul alimentar (Tabelul 1).

Anamneza eredocolaterald compromisa, cu prezenta rudelor de gradul I si/sau II
cu boald celiaca a fost remarcata la 34,48% copii din lotul copiilor cu boala celiaca si
8,62% 1in lotul de control cu malabsorbtie intestinald. Dintre care rude de gradul I au
fost prezente la 18,97% copii si rude de gradul II 1a 15,52% copii in lotul de baza, iar
in malabsorbtia intestinald au avut rude de gradul I - 3,45% copii, iar de gradul Il -
5,17% copii.

Din cele semnalate, s-a constat cd anamneza eredocolaterala pozitiva creste
riscul de a dezvolta boala celiaca de 5,57 ori (95% I, 1,923-16,181), RR fiind 1,91.

Tabelul 1. Factorii de risc semnificativi evaluati in studiu

Factorii de risc Lotul A Lotul B Total 2 0
n % n % n %
Anamneza eredocolaterala:
- rude gradul I cu BC 11 | 1897 | 2 3,45 13 | 11,21 | 7,01 <0,01
- rude gradul 11 cu BC 9 | 1552 | 3 5,17 12 | 10,34 | 3,34 | <0,05
- rude de gr. I si Il cu BC 20 | 3448 | 5 8,62 25 2155 | 11,4 | <0,001
Factorul alimentar:
Tipul alimentatiei <6 luni
- naturala 20 | 34,48 | 33 | 56,9 53 | 45,69 <0,05
- artificiala 26 | 4483 | 16 | 27,59 | 42 | 36,21 | 5,99 >0,05
- mixta 12 | 2069 | 9 | 1552 | 21 18,1 >0,05
Diversificarea corecta 31 | 53,45 | 45 | 77,59 76 65,52 | 7,47 <0,01
Initierea diversificarii cu:
- Pireu de legume 26 | 4483 | 44 | 7586 | 70 | 60,34 | 11,67 | <0,001
- Terci cu gluten 30 | 51,72 | 9 | 1552 | 39 | 33,62 | 17,03 | <0,001
Varsta introducerii glutenului:
- <6 luni 31 | 5345| 15 | 25,86 | 46 | 39,65 15.34 <0,01
- >6 luni 27 | 46,55 | 43 | 7414 | 70 | 60,34 ’ >0,05

Un rol primordial in declansarea patologiei 1i revine factorului alimentar care
include tipul alimentatiei pana la 6 luni, corectitudinea inifierii diversificarii
alimentare, varsta introducerii glutenului in alimentatia copilului, pand sau dupa 6
luni. In cercetarea dati varsta medie de introducere a glutenului in alimentatia
copilului, a constituit la copii cu boald celiacd 6,53+0,18 luni, iar la copii cu
malabsorbtie intestinald 7,34+0,16 luni. Deci, s-a stabilit ca introducerea timpurie a
glutenului pana la 6 luni in alimentatia copilului creste riscul de dezvotare a bolii
celiace de 3,29 ori (95% 11 1,222-2,498), RR fiind de 1,74.



In dependenti de tipul alimentatiei pani la 6 luni, in lotul de bazi la alimentatie
naturala au fost 34,48% copii, cu durata medie de 5,52+0,55 luni, 1ar in lotul de
control au fost 56,90% (p<0,05, x>=5,99) copii, respectiv 8,47+0,66 luni, alimentatia
naturala servind ca factor protectiv in aparitia bolii celiace, in special la copii de
varsta prescolara.

La compararea loturilor de studiu in dependenta de varsta s-a apreciat ca la copii
prescolari 63,64% (p<0,001) cu boald celiaca introducerea primara in diversificarea
alimentatiei a terciului cu gluten, a servit ca factor de risc, in aparitia timpurie a
patologiei, iar inceputul diversificarii cu pireu de legume la scolarii mici 61,54% si
mari 58,33% a conditionat aparitia bolii celiace mai tardiv.

In urma celor relatate, s-a stabilit ca diversificarea incorecti majoreaza riscul de
dezvoltare a bolii celiace de 3,01 ori (95% 11 1,171-2,339), RR fiind 1,65

Probabilitatea aparitiei patologiei, estimata prin prisma factorilor de risc cu rol
semnificativ in aparitia bolii celiace enumerati anterior, au fost reliefati in figura 3:

100 RR 1,91 (95%1I, RR 1,59 (95% II, RR 1,64 (95% i1, RR 1,65 (95% i
90 | 1,923-16,181) 1,072-2,384) 1,222-2,498) i1, 1,171-2,339) |
80 - -
70
60
50
40
30
20
10
0

Anamneza Alimentatia artificiald Introducerea <6 lunia  Diversificarea
eredocolaterala glutenului incorecta
compromisa

Copii cu boald celiaca H Copii cu malabsorbtie intestinala

Fig. 3. Factorii de risc semnificativi in declangarea bolii celiace (%)

Concluzionand, putem mentiona ca printre factorii de risc incriminati in studiu
S-au remarcat statistic: anamneza eredocolaterala agravata, cu prezenta rudelor cu
boalda celiaca de gradul I si/sau gradul II, si factorul alimentar — introducerea
timpurie, pana la varsta de 6 luni, a glutenului in alimentatia copilului, diversificarea
incorecta, alimentatia artificiala.

3.2. Particularitatile clinice sugestive de varsta ale bolii celiace
Diversitatea particularitatilor clinice induce tergiversarea diagnosticului de boala
celiaca, astfel ca, in functie de forma clinica de prezentare a bolii, varsta medie de
debut a manifestarilor clinice in forma tipica a constituit ~8 luni (9,91£1,46 luni), iar
cea de stabilire a diagnosticului — ~2 ani (30,73+2,75 luni), iar in forma atipica ~4 ani
(53,72+4,88 luni) si, respectiv, 8 ani (99,04+7,65 luni).
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Tinem sd remarcam ca forma tipica, caracteristica pentru prescolari (18,97%), s-a
evidentiat prin predominarea scaunului neformat, distensie abdominala, meteorism
(p<0,05), comparativ cu forma atipica, care s-a remarcat prin prevalarea manifestarilor
extraintestinale si a fost stabilitd in toate categoriile de varsta, insa cu predilectie la copiii
mici (100,0%) si cei mari (100,00%), cu o pondere totala de 81,03%.

Analizand mai minutios diferentele de varsta, putem concluziona ca prescolarii
au prezentat forma tipicd in 33,33% cazuri, iar cea atipicd — in 66,67%, comparativ cu
scolarii mici si cei mari, la care a fost inregistratd doar forma atipica de prezentare a
bolii, p<0,01. Luand in consideratie faptul ca manifestarile clinice digestive au fost
prezente atat in forma tipica, cat si in cea atipicd, ne-am propus evidentierea
particularitatilor acestora pe loturi si subloturi de studiu.

Dintre manifestarile clinice studiate, pentru screeningul bolii celiace s-au evi-
dentiat: durerile abdominale, retardul ponderal, retardul statural, dereglarea poftei de
mancare (p<0,001), distensia abdominala (p<0,01), meteorismul si scaunul neformat
(p<0,05). Pe cand in malabsorbtia intestinald, topul clasamentului manifestarilor clinice
il detine scaunul neformat, urmat de durerile abdominale si retardul staturoponderal.

Durerea abdominali. Pentru imbunatatirea screeningului clinic, am analizat
durerea abdominala atestata ca cea mai frecventa manifestare clinica a bolii celiace,
ea constituind totodata si cel mai frecvent criteriu de adresabilitate in patologia
gastrointestinala, fiind calificatd ca moderata la 51,72% copii cu boala celiaca si,
respectiv, In 29,31% cazuri in lotul copiilor cu malabsorbtie intestinala, pe cand
localizarea durerii a deviat: in mezogastru — la 77,59% copii cu boala celiaca si
preponderent infraabdominal — la 25,86% copii cu malabsorbtie intestinala.

Retardul staturoponderal a fost remarcat la majoritatea copiilor cu boala
celiaca, insa valori semnificative statistic s-au evidentiat la copii prescolari in 63,64%
- retard statural (p<0,001) si in 69,70% - retard ponderal (p<0,01), comparativ cu
copii cu malabsorbtiei intestinala in 27,27% si respectiv 21,21% cazuri.

Dereglarea poftei de mdncare cu predominarea hiporexiei in 51,72% cazuri,
comparativ cu lotul de control, unde aceasta s-a remarcat in 36,21% cazuri. Diferente
semnificative statistic au fost desemnate intre prescolarii cu boala celiaca, care aveau
hiporexie in 69,7% (p<0,001) si inapetenta in 24,24% (p<0,001) cazuri, si copiii cu
malabsorbtie intestinala, care aveau pofta de mancare pastrata in 51,16% (p<0,001)
cazuri si hiporexie in 39,53%.

Meteorismul si distensia abdominala. Printre acuzele enumerate de copiii cu
boala celiaca au fost meteorismul la 46,55% copii si distensia abdominala la 18,97%,
comparativ cu pacientii cu malabsorbtie intestinald, la care acestea au fost apreciate
in 25,86% si, respectiv, 1,72% cazuri. Conform varstei, la prescolarii cu boala celiaca
s-a determinat prezenta meteorismului in 78,79% cazuri si a distensiei abdominale in
33,33% cazuri, diferentele fiind semnificative statistic — p<0,001, iar in lotul
prescolarilor cu malabsorbtie intestinala aceste simptome au fost relevate la 34,88%
si, respectiv, 2,33% copii.

Dereglarile de scaun la copii cu boala celiaca in studiul dat, caracterizate prin
scaune nefermentate au fost prezente la 39,66% copii, de constitutie terciforma — la
32,76% si lichida — la 10,34% copii. Scaun pastos s-a observat la 22,41% copii si
voluminos — 15,52%. In cazul copiilor cu malabsorbtie intestinald, scaunele erau
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formate la 75,86% copii, scaune nefermentate — la 22,41%, terciforme — 15,52%,
pastoase — 10,34%, lichide — 3,45% copii.

Pentru a obtine mai multe date privind caracteristicile scaunului, am efectuat o
sintezd mai detaliata pe subloturi si am determinat urmatoarele devieri: prescolarii cu
boala celiacda au avut preponderent 3-4 scaune/zi in 60,61% cazuri, nefermentate —
69,70% (p<0,001), terciforme — 57,58% (p<0,001), pastoase — 39,39% copii
(p<0,01), voluminoase — 27,27% (p<0,001), iar la copiii din lotul de control, cu
malabsorbtie intestinala, au predominat 1-2 scaune/zi la 86,05%, inclusiv formate la
72,09%, mai putin scaune nefermentate — 25,58% si terciforme — 18,6%.

Manifestarile extradigestive la copiii cu boald celiaca au fost prezente in
66,38% cazuri, predominand cele mucocutanate — 39,66% cazuri (p<0,001), eruptie
dentara tardiva, dupa 1 an — 17,24% (p<0,05), manifestari articulare — 12,07%
(p<0,05), dintre care la 25% copii a fost desemnata doar o manifestare, iar la 41,38%
pacienti — doua sau mai multe manifestari. Compararea loturilor de studiu — copiii cu
boalda celiacad si cei cu malabsorbtie intestinala — privind manifestarile clinice
extradigestive este redata in figura 4.

100,00
90,00
80,00
1 p<0,05, | _
70’00 p<0,001, X2=5,63

60,00 +| x*=13,28 |

50,00 39.66 0<0,05,

40,00 p<0,05

30,00

20,00

10,00

0,00 .
Manifestari  Eruptie dentara ~ Manifestari Manifestari Afectarea
mucocutanate tardiva, dupa 1 articulare hematologice  neurologica
an

H Copii cu boala celiaca # Copii cu malabsorbtie intestinala

Fig. 4. Manifestarile clinice extraintestinale la copiii din studiu

Pentru o precizare mai ampla a manifestarilor clinice extraintestinale, ne-am
propus o sinteza mai detaliatd conform repartizarii pe varste.

Manifestdirile mucocutanate: la prescolari au predominant dermatita atopica in
33,33% cazuri, la scolarii mici — stomatita recidivanta — la 30,77% copii, iar la
scolarii mari — fisurile mucoaselor — 25% copii, stomatita recidivanta — 16,67% si
alopecia — 16,67% cazuri.

Eruptia dentara tardivda, dupd 1 an, a fost statistic semnificativa pentru copiii
cu boala celiaca, comparativ cu cei cu malabsorbtie intestinald, Tnsd in subloturile de
studiu doar prescolarii au prezentat eruptie dentara tardiva in 24,24% (p<0,05) cazuri.
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Scolarii mici cu boald celiaca au prezentat dinti sanatosi in 76,92% cazuri, iar carii
dentare aveau doar 15, 38% copii, pe cand scolarii mari au Tnregistrat dinti sanatosi
doar in 50% cazuri, iar in 33,33% cazuri au fost descrise carii dentare.

Manifestdarile articulare au fost mai distincte in studiul dat si au fost remarcate
doar la scolarii mari, fiind caracterizate prin artralgii la nivelul articulatiei
genunchiului in 33,33% si articulatiei cotului in 16,67% cazuri, cu implicarea a doua
articulatii la 50% copii, in lipsa dereglarii motilitatii si functiei acesteia.

Manifestdirile hematologice au fost prezente la scolarii mici, fiind definite prin
epistaxis, gingivoragii la 15,38% copii, pe cand adolescentele din studiu au prezentat
metroragii in 25% cazuri si amenoree in 8,33% cazuri.

Afectarea neurologica S-a caracterizat la prescolari printr-un somn nelinistit in
15,15% si convulsii unice inregistrate in 6,06% cazuri, pe fond de febra, la scolarii
mici a predominat cefaleea la 53,85%, iar la scolarii mari — in 50% si labilitatea
emotionala —in 41,67% cazuri.

Manifestdirile endocrinologice S-au evidentiat la scolarii mari, fiind caracte-
rizate prin pubertate intarziatd la 33,33% copii si nanism izolat la 8,33%, de ase-
menea, au fost inregistrate 1,72% cazuri cu diabet zaharat tip 1.

Alte manifestari — hepatobiliare, oftalmologice, nefrourinare, cardiologice si
pulmonare — n-au fost sesizate la pacientii cu boala celiaca din studiul dat.

3.3. Algoritmul de diagnostic clinic precoce

Delimitarea factorilor de risc semnificativi si1 analiza manifestarilor clinice
sugestive de varstd, ne-au permis sa elaboram un algoritm clinic de diagnostic
precoce al bolii celiace, fard investigafii invazive si costisitoare, doar la copii
prescolari, in model fiind incluse 65,5% din totalul cazurilor studiate, cu o acuratete
de 82,9%. Elaborarea unui asemenea algoritm pentru copiii mai mari nu a putut fi
realizatd in practicd datoritd numarului restrans de observatii.

Prin metoda regresiei logistice in studiul dat au fost evaluati factorii de risc
semnificativi (anamneza eredocolaterald pozitiva cu prezenta rudelor cu boala celiaca
de gradul I si/sau II, varsta timpurie de introducere a glutenului, pana la 6 luni) si
manifestarile clinice sugestive la copii prescolari (prezenta retardului staturoponderal,
3-4 scaune/zi, preponderent nefermnetate si meteorismul), care au permis elaborarea
unui model pentru stabilirea diagnosticului clinic precoce al bolii celiace, doar prin
examen clinic detaliat, tabelul 2:

Tabelul 2. Factorii de risc si manifestarile clinice evaluate
prin metoda regresiei logistice

. e e e Coeficent de
Factorii de risc si criterii clinice regresie p
1. Anamneza eredocolaterala pozitiva ( prezenta rudelor 2506 0023
cu boala celiaca de gradu I gi/sau 1) ' '
2. Varsta timpurie de introducere a glutenului (<6 luni) 2,285 0,013
3. Retard staturoponderal 3,580 0,003
4. 3-4 scaune/zi 3,872 0,000
5. Meteorism 1,452 0,061
Constant -6,703 0,000
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In rezultat s-a stabilit ci toti copii care prezinti anamnezi eredocolaterali
pozitiva, cu prezenta rudelor cu boald celiaca de gradul I si/sau II, obligatoriu sunt
directionati spre investigatii specifice de confirmare sau infirmarea patologiei, astfel
evitand lacunele in diagnosticul precoce al bolii celiace, in lipsa manifestarilor clinice
s1 minimalizand riscul aparitiei complicatiilor tardive.

Pentru a favoriza accesibilitatea acestui model, de diagnostic clinic precoce, in
special la nivelul asistentei medicale primare, la copii prescolari care nu au rude de
gradul I si/sau II cu boala celiaca, Insa prezintd manifestari clinice sugestive, noi am
testat daca un scor simplu de puncte la un anumit pacient ar permite identificarea
patologiei (1 variabila = 1 punct), ulterior acest scor a fost testat prin analiza curbei
ROC (Figura 5).

In rezultat s-a stabilit ci prezenta pana si inclusiv a doi factori, din patru este
suficientd pentru a putea clasa pacientul ca suspect la boala celiaca, sansa de a
dezvolta patologia fiind de 82,67 ori mai mare, comparativ cu copii care prezinta doar
1 manifestare Sensibilitatea testului constituie 97% si specificitatea 72,1%.

Aria inclusi de curba ROC este de 0,934 (95%, 11 0,0881-0,988), deci modelul
elaborat este foarte bun pentru implimentarea in practica, p=0,001.

1.05 _

Sensibilitatea

0.2+
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0.0 02 0.4 06 na 1.0

1 - Specificitatea

Fig. 5. Curba ROC pentru modelul probabilitatii de identificare a bolii celiace
conform factorilor de risc si a manifestarilor clinice la copii prescolari

De asemenea, prin metoda regresiei logistice, in studiul dat au fost evaluate
manifestarile clinice sugestive pentru copiii cu boald celiacd din toate categoriile de
varsta (durerea abdominala, distensie abdominald, manifestari hematologice, anemie si
retard ponderal), care au permis elaborarea unui model pentru stabilirea diagnosticului
clinic precoce al bolii celiace doar prin examen clinic detaliat (Tabelul 3):
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Tabelul 3. Manifestarile clinice sugestive, evaluate prin metoda regresiei logistice

Factori de risc si criterii clinice Coeficient de regresie p
1. Durere abdominala 1,587 0,004
2. Distensie abdominala 2,067 0,075
3. Manifestari hematologice 1,809 0,028
4. Anemie 1,069 0,042
5. Retard ponderal 2,067 0,000
Constant -3,111 0,000

Pentru a favoriza accesibilitatea acestui model de diagnostic clinic precoce, in
special la nivelul asistentei medicale primare, la copiii care prezintd doud sau mai
multe manifestari clinice enumerate anterior, noi am testat daca un scor simplu de
puncte la un anumit pacient ar permite identificarea patologiei (1 variabila = 1 punct),
ulterior acest scor a fost testat de asemenea prin analiza curbei ROC (Figura 6):

1.05 —

Sensitivity

0o 1 1 1
0.0 0.2 04 06 os 1.0

1 - Specificity
Fig. 6. Curba ROC pentru modelul probabilitatii de identificare a bolii celiace
conform manifestarilor clinice sugestive

In consecinti am stabilit cid prezenta doar a doud manifestiri din cinci este
suficientd pentru a putea clasa pacientul ca fiind suspect la boala celiaca, sansa de a
dezvolta patologia fiind de 40 ori mai mare, comparativ cu copiii care prezintd doar o
manifestare. Sensibilitatea testului constituie 96,60%, specificitatea este de 58,80%.

Aria inclusd de curba ROC este de 0,831 (95%, II 0,754-0,908), deci modelul
elaborat este foarte bun pentru aplicarea in practica, p=0,001.
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4. CARACTERISTICI SEROLOGICE, ENDOSCOPICE SI HISTOLOGICE
IN DIAGNOSTICUL BOLII CELIACE LA COPII

4.1. Teste de laborator si screening-ul serologic

Boala celiaca reprezinta o patologie cu deficiente esentiale in stabilirea
timpurie a diagnosticului. Odata cu cresterea copilului, recunoasterea patologiei este
mai dificila, ca urmare stabilirea diagnosticului este mult prea tardiva, ceea ce se
rasfrange negativ asupra cresterii s1 dezvoltarii copilului.

Cu ajutorul hemoleucogramei, prin aprecierea nivelului hemoglobinei si al
eritrocitelor, s-a determinat prezenta anemiei la pacientii cu boala celiaca: de gradul
I — la 31,03% copii si de gradul II — la 24,14%, iar la copiii cu malabsorbtie
intestinala s-a inregistrat anemie de gradul I in 41,38% cazuri.

Difirente statistice semnificative, au fost semnalate la scolarii mici cu prezenta
anemiei de gradul II determinata in 53,58 % (p<0,01), comparativ cu copii prescolari
cu boala celiaca la care a lipsit anemia in 63,64% cazuri. Conform studiului, anemia
s-a determinat preponderent la copiii cu forma atipica a patologiei in 63,83% cazuri,
inclusiv de gradul I 1a 36,17% si de gradul II la 27,66% copii (p<0,05), comparativ cu
forma tipica a bolii, unde anemia a fost absenta la 81,82% pacienti.

Coprograma la copiii cu boala celiaca a desemnat in dependentd de forma
clinicd parametri cu valoare statisticd semnificativa in forma tipicd in cantitate
moderata a fibrelor musculare la 72,73% (p<0,05) copii, tesutului conjunctiv 100%
(p<0,000) copii, grasimilor neutre la 72,73% (p<0,05) copii si acizilor grasi la
63,64% (p<0,05) copii, comparativ cu forma atipica.

Testele imunologice au determinat valori scazute ale clasei imunoglobulinei A totale
la 10,34% dintre copiii cu boala celiaca si un titru crescut al acesteia la 1,72% copii.

Testele serologice specifice, cu aprecierea anticorpilor anti-transglutaminaza
de clasele IgA si IgG, obligatorii pentru confirmarea bolii celiace la copii au
prezentat urmatoarele valori conform varstei, valoarea medie a anticorpilor anti-
TTG de clasa IgA la copiii prescolari a fost apreciata de 51,50+8,18 U/ml, la
scolarii mici — de 55,45+11,90 U/ml si la cei mari — de 149,13+23,74 U/ml, iar
anticorpii anti-TTG de clasa IgG au inregistrat 35,02+6,13 U/ml, 37,78+9,06 U/ml
si, respectiv, 64,03+19,26 U/ml

Pentru a aprecia pragul optim in nivelul anticorpilor TTG IgA si TTG IgG la
clasificarea pacientilor cu sau farda boala celiaca, s-a elaborat curba ROC pentru
fiecare indicator. Ca rezultat pentru anticorpii TTG IgA si TTG IgG aria curbei a
constituit 0,89 (95% 1I, 0,81-0,96) si 0,85 (95% II, 0,78-0,93) respectiv, ambele
statistici cu p<0,001 (Figura 7).
nivelul anticorpilor, care ar delimita pacientii veridici din lotul cu boald celiaca de cei
din lotul cu malabsorbtie intestinala. Acest prag a constituit 9 Ul pentru anticorpii
TTG IgA s1 7 Ul pentru anticorpit TTG IgG. Aceste valori asigurd o sensibilitate
pentru nivelul de anticorpii TTG IgA de 82,76% si TTG IgG de 77,59%, iar
specificitatea ob{inutd respectiv este de 100% si 98,28% pentru anticorpii TTG 1gG,
ceea ce ne permite sa afirmam ca valoarea critica stabilitd in nivelul de anticorpi se
trateaza la 100% din pacientii fara diagnostic de boala celiaca.
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Fig. 7. Curba ROC a modelului probabilitatii de identificare a bolii celiace conform
testelor serologice specifice (anticorpii TTG Ig A si IgG)

Examenul endoscopic superior a consemnat diverse leziuni la copiii cu boald
celiaca: mucoasa eritematoasa — 86,21% copii, mucoasa hiperplazica — 39,66% pacienti,
dezorganizarea retelei vasculare — 10,34% cazuri, mucoasa palida — 1,72% cazuri. La
copiil cu malabsorbtie intestinald s-a depistat mucoasa eritematoasa la 67,24% copii,
mucoasa hiperplazica — la 25,86% si dezorganizarea retelei vasculare — la 6,9% copii.

Examenul histologic a definitivat structurile vilozitare cu modificari de forma,
volum, variatii ale raportului dintre limfocite intrapiteliale la enteriocite (IEL/Ec),
precum si diverse grade de atrofie. Astfel, varietatile morfologice atestate au fost
divizate in doua grupuri: mucoasa cu modificari nonatrofice in 37 (52,11%) cazuri si
cu atrofie in 34 (47,88%) cazuri. Prezenta atrofiei mucoasei intestinale stadiul Marsh
3, specifica bolii celiace, a fost divizata in 3 substadii: 3a 25 (35,21%) cazuri, Marsh
3b -7 (9,8%), Marsh 3c -2 (2,81%) cazuri (Figurile 8-13).

Aspectele morfologice in lotul de control au inregistrat varianta de norma
conventionald, la nivelul zonei duodenului raportul vilozitate/criptd a variat de la
2,904+0,03/1 pana la 3,09+0,01/1, iar la nivelul jejunului — de la 3,07+0,03/1 cripta
pana la 5,04+0,03/1, componenta celulara fiind constituitd din limfocite, plasmocite,
macrofage si eozinofile unice la nivelul lamei mucosale, variind intre 22,62+0,95
celule si 29,87+0,82 celule.
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4.3.  Evolutia bolii celiace la copii sub aspect terapeutic
Din totalul pacientilor inclusi in studiu, regimul fara gluten a fost respectat timp de
doi ani de doar 38 (65,52%) copii, cu o pondere aproximativ egald in toate subloturile.
Parintii copiilor care au respectat dieta fara gluten s-au confruntat cu urmatoa-
rele dificultati: lipsa produselor autohtone in tarda — 84,21% copii, precum si lipsa
produselor fard gluten in meniurile din institutiille de stat prescolare si scolare —

I ERIR]

— 28,95% cazuri [149].

Pe parcursul monitorizarii, la toti copii inclusi in studiu care au respectat
regimul fard gluten s-a obtinut remisiunea clinicd treptatd, odatd cu disparitia sau
diminuarea intensitatii manifestarilor clinice. Concomitent cu remisia clinicad s-a
produs si normalizarea indicatorilor de laborator. Testele serologice de asemenea au
inregistrat un raspuns serologic pozitiv la termenul de 1 an de regim fara gluten,
tradus prin scaderea semnificativa a valorilor medii de anticorpi anti-TTG de clasa
IgA pana la 23,08+2,94 U/ml, iar la 2 ani — pana la 12,72+4,43 U/ml. Anticorpii anti-
TTG de clasa IgG, la 1 an demonstrau valori medii de 24,15+2,95 U/ml, iar dupa 2
ani — de 12,16+2,87 U/ml. Dupa 1 an de respectare a dietei fara gluten, anticorpii
anti-TTG de clasa IgA au atins valori negative la 24,21% copii si de clasa IgG la
23,68% copii, iar la 2 ani de regim —in 89,47% cazuri si, respectiv, 73,68% cazuri.

Particularitatile evolutive ale examenul histologic la respectarea dictei fara
gluten au remarcat, la distantd de 1-2 ani, o restabilire variatd a mucoasei in 67,6%
cazuri, fiind direct proportionald cu stadiile atestate morfologic initial, la internare.

CONCLUZII GENERALE

1. Ponderea pediatrica a bolii celiace la nivel national, pe parcursul anilor 2010-
2016, a cunoscut o crestere continua, estimandu-se de la 3 pana la 19 cazuri anual, cu
o frecventa maxima in raioanele din zona Centru (53% cazuri), urmate de raioanele
din zona Sud (25%) si de cele din zona Nord (17%).

2. Factorii-trigger implicati in dezvoltarea patologiei au constituit anamneza
eredocolaterald agravata, cu prezenta rudelor cu boala celiaca de gradul I si/sau gradul II
la 34% pacienti, si factorul alimentar cu introducerea prematura, pana la varsta de 6 luni,
a glutenului in alimentatia copilului; diversificarea incorecta si alimentatia artificiala.

3. Printre particularitatile clinice de varsta ale bolii celiace la prescolari s-au
regasit retardul staturoponderal si scaunele nefermentate, comparativ cu scolarii mici
si cel mari, la care tabloul clinic a fost dominat de manifestarile extraintestinale, care
au indus majorarea varstei medii de stabilire a diagnosticului, constituind ~ 3 ani.

4. Algoritmele clinice elaborate pentru diagnosticul clinic precoce la prescolari si
la copiii de toate categoriile de varsta contine scoruri clinice accesibile si neinvazive,
ceea ce permite trierea pacientilor si stabilirea in timp util a diagnosticului clinic de
boala celiaca, favorizdnd minimizarea aparifiei complicatiilor In timp.

5. In confirmarea diagnosticului cu ajutorul testelor serologice specifice, s-a elaborat
curba ROC pentru aprecierea pragului optim al nivelului anticorpilor anti-TTG de clasele
IgA si IgG, cu o sensibilitate de 82,76% si, respectiv,77,59%, si o specificitate de 100% si,
respectiv, 98,28%, corelate cu leziunile histologice: nonatrofice in 52,11% cazuri si
atrofice in 47,88%, permitand elaborarea unor principii de optimizare a diagnosticului.
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6. La pacientii care au respectat dieta fara gluten s-a apreciat remisiune clinica, cu
normalizarea indicatorilor de laborator; la 1 an s-a inregistrat un raspuns serologic
pozitiv, tradus prin scaderea semnificativd a valorilor medii de anticorpi anti-
transglutaminaza de clasa IgA, atingand valori negative la 24% copii, si IgG la 23%
copii, iar la 2 ani de regim — in 89% si, respectiv, 73% cazuri; normalizarea
indicatorilor endoscopici, cu restabilirea mucoasei intestinale dupa 1 an la 60% copii
st la 2 ani la 87% copii, iar n 67% din cazuri s-a relevat o evolutie pozitiva diversa
de restabilire a mucoasei, schimbarile fiind direct proportionale cu stadiile atestate
morfologic la stabilirea diagnosticului.

7. Regimul fara gluten timp de 2 ani a fost respectat de doar 65% de copii, care s-
au confruntat cu urmatoarele dificultati: lipsa produselor autohtone in tara — 84%
cazuri, lipsa produselor fara gluten in meniurile din cadrul institutiilor de stat
contaminarea accidentald — 28% cazuri.

8. Problema stiintifica solutionata in cercetare constd in elucidarea manifestarilor
clinice sugestive de varsta ale bolii celiace la copii, corelate cu testele serologice
specifice si particularitatile histologice ale mucoasei intestinale, in vederea
optimizarii diagnosticului clinic precoce si initierea oportuna a dietei fard gluten, care
are urmari semnificative pentru dezvoltarea copilului cu boala celiaca, iar algoritmul
clinic de diagnostic precoce al bolii celiace la prescolari, precum si la copiii de toate
categoriile de varsta, in lipsa investigatiilor invazive si costisitoare, la nivelul
asistentei medicale primare, va permite optimizarea managementului de diagnostic,
cu reducerea numarului de cazuri nedepistate.

RECOMANDARI PRACTICE
Pentru optimizarea managementului de diagnostic precoce al bolii celiace la
copii, propunem cateva recomandari:
I. La nivel national:
1. Elaborarea Registrului National de Stat pentru boala celiaca la copii
1. Pentru asistenta medicala primara (medicul de familie, medicul pediatru
si gastroenterolog pediatru)

1. Se vor valorifica recomadarile Protocolului clinic national ,,Boala celiaca la
copil”.

2. Pentru optimizarea managementului de diagnostic precoce al bolii celiace la
copii se recomanda implimentarea algoritmului de diagnostic clinic precoce in baza
factorilor de risc si a manifestarilor clinice sugestive de varsta.

3. Aprecierea dezvoltdrii fizice periodice a copilului si depistarea timpurie a
declinului curbei de crestere.

4. Suportul psihologic si consiliere continua al pacientilor si familiile acestora,
pentru aprecierea si inlaturarea deficientelor in respectarea regimului fara gluten

I11.Pentru asistenta medicala specializata (gastroenterolog pediatru)

1. Evalarea individuald clinica si paraclinicd multidisciplinarda a copiilor din
grupurile de risc, suplinitd cu testele serologice specifice (anticorpii transgluta-
minazici IgA si IgG) si corelate cu examenul histologic pentru stabilirea diagnos-
ticului precoce al bolii celiace la copii.
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ADNOTARE
Clichici Diana
Evaluarea particularitatilor clinice, serologice si morfologice
in diagnosticul precoce al bolii celiace la copii
Teza de doctor in stiinte medicale. Chisinau, 2018

Structura tezei. Introducere, 4 capitole de cercetare, concluzii si recomandari
practice, bibliografie cu 152 de surse. Lucrarea a fost expusa pe 120 pagini de text,
materialul iconografic include 6 anexe, 48 de figuri si 33 de tabele. Rezultatele
obtinute au fost raportate in cadrul a 20 de lucrari stiingifice.

Cuvinte-cheie: boala celiaca, manifestari clinice sugestive, diagnostic precoce.

Domeniu de studiu: pediatrie, gastroenterologie.

Scopul studiului. Elucidarea factorilor de risc, aprecierea criteriilor clinice
sugestive de varsta si a interconexiunii acestora cu testele serologice specifice si cele
morfologice, pentru diagnosticul bolii celiace la copii.

Obiective de investigare:

1. Estimarea ponderii pediatrice a bolii celiace la nivel national si determinarea
factorilor-trigger in aparitia patologiei.

2. Delimitarea manifestarilor clinice sugestive de varsta si elaborarea unui
algoritm de diagnostic clinic al bolii celiace.

3. Corelarea testelor serologice specifice cu modificarile morfologice ale
mucoasei intestinale.

4. Monitorizarea respectarii regimului fard gluten §i aprecierea conduitei
terapeutice in evolutia patologiei.

Metodologia. Cercetarea a inclus doua tipuri de studii: descriptiv si analitic
experimental de tip caz—control, desfasurat in cadrul sectiei de gastroenterologie si
hepatologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, pe parcursul anilor 2012-2016.

Noutatea si originalitatea stiintifici. Au fost efectuate cercetari stiintifice
orientate spre determinarea ponderii bolii celiace la copii in Republica Moldova, cu
aprecierea factorilor de risc, precum si a particularitatilor clinice sugestive de varsta
ale patologiei, corelate cu testele serologice si morfologice. De asemenea, au fost
relatate aspectele evolutive ale patologiei la regimul fara gluten.

Problema stiintifica solutionata constd in estimarea manifestarilor clinice
sugestive de varstad ale bolii celiace la copii, pentru optimizarea diagnosticului clinic
precoce si initierea timpurie a dietei fara gluten, care are repercusiuni importante
asupra dezvoltarii ulterioare a copilului cu boala celiaca.

Semnificatia teoretica si valoarea aplicativa a lucrarii. Rezultatele cercetarii
au o valoare practica semnificativa, servind ca baza in acordarea asistentei medicale
calitative pentru copiii cu boala celiaca.

Implementarea rezultatelor stiintifice in activitatea curativa a specialistilor
sectiei de gastroenterologie si hepatologie a IMSP Institutul Mamei si Copilului, a
contribuit la optimizarea managementului de diagnostic al bolii celiace la copii.
Datele elucidate au venit sa completeze Protocolul clinic national Boala celiaca la
copil.

24



PE3IOME
Kaukuu Inana

OueHka KIMHUYECKHUX, CEPOJIOrHIeCKUX U MOP(0I0rH4ecKuX 0CO0eHHOCTel

paHHell IMATHOCTUKHU LEeJTHUAKUM Y AeTel

JuccepTanusi Ha COMCKAHNeE YYeHOH cTeleHN KaHANAaTa MeAUINHCKUX HAYK.

Kumnnay, 2018

CrpykTypa auccepramum: BBeACHHE, 4 TIJaBbl, IOCBSIIEHHBIE MCCIEIOBAHMSIM,
BBIBOJIBI M TpaKTUYECKHUE peKoMeHaaluu, oubmuorpadus uz 152 ucrounukoB. Pabora
n3noxkeHa Ha 120 TekcToBBIX cTpaHuUmax. WIIIIOCTpallMOHHBIA Marepuan BKIOYaeT 6
npuwiokeHnit, 48 pucynkoB u 33 Tabmuusl. [lomydeHHble pe3ynbrarhl OTpakeHsl B 20
HAyYHBIX CTaThX.

KuroueBblie cj10Ba: 1enaKkus, KIMHUYECKUE MTPOSIBJICHUS, PAaHHSSA TUarHOCTHKA.

OobsacTb HCCIeAOBAHUA: TIEIUATPHUSL, TACTPOIHTEPOIIOTHUS.

Heab uccaegoBanus. OEeHKa OCHOBHBIX KIIMHUYECKUX MPOSBICHUMN, B COUETAHUU C
CEpPOJIOTUYECKUM M THUCTOJIOTMYECKHM HCCIIEIOBAHUEM, JUIsi HEMHBAa3MBHOI'O pPAHHETO
MarHo3a LeJInakuu y JeTeil.

3agauu uccae0BaAHNA:

1. Onpenenenuie 4acToThl UENUAKUH y AeTeil B PecniyOnnke MonioBa u onpesenenue
(hakTOpOB pUCKa B MIPOSIBICHUU MTATOJIOTHH.

2. PasrpannueHre BO3pPACTHBIX KIMHUYECKUX TMPOSBICHUNW Tpu  pa3paboTke
aNropuTMa paHHEN TMArHOCTUKY LEIUAKHH.

3. O1eHKa CepoJIOTHYeCKOr0 YPOBHSI aHTUTEN TPAHCTIIyTaMHUHA3bl U CHEIU(UIECKUX
THCTOJOTHYECKUX MOpaKeHU i 3 (HEKTUBHOTO OIpeaeNieHus] JUarHo3a 1 MOHUTOPHHTA
LETTUAKHUH.

4. Beinenenve TpyOHOCTEW CoOOMIOACHUS OE3rIIOTEHOBOW JAMETHl U €€ poJid B
IBOJIFOLIMU ITATOJIOTHH.

Metopoanorusi. MccnenoBaHue COCTOMT W3 2-X A3TallOB: OMUCATEIbHBIA M aHaIu-
THUYECKUI HE DJKCIEPUMEHTAIbHBIM IO TUNY ,,CIIy4al—KOHTPOJIb , B PaMKax OTACIICHHS
ractposnreposiorun u remnaronorur MCIIY Unacturyt Marepu u Pe6énka 3a 2012-2016
TOJIBI.

HoBu3na u opuruHajJbHOCTH HccienoBanus. Brnepseie B PecnyOmnke MomnmoBa
ObUIM TPOBEACHbI HayuyHblE HCCIEAOBAHUS, HAIpaBICHHbIE Ha OIpejaeNieHue 3abolieBae-
MOCTH LEIMaKHeW Yy JeTei, OIEeHKY (aKTOpOB pHUCKA M KIMHHUYECKUE BO3PACTHBIC
ocobeHHocTu. Takke BBISBICHBI HanboJIee pacpoOCTpaHEHHBIE TPYIHOCTH OE3TIIFOTEHOBOM
JTETBHI.

Pemennasi HayyHasi mpo0Jsema. OlleHKa BO3pPacTHBIX KIMHMYECKHX IPOSIBICHUU
LEIWAaKUU U1 ONTUMHU3alMM PAaHHETO KIMHUYECKOrOo JHarHo3a M CBOEBPEMEHHOIO
Ha3HauYeHUusi OE3TJIIOTEHOBOM JMEThI, YTO UMEET Ba)KHBIE MOCIEICTBUS ISl MOCIEAYIOLIErO
pa3BUTHS peOCHKA.

Teopernueckasi 3HAYMMOCTh M TNPAKTHYECKAs LEHHOCTH PadoThl. Pe3ynbrarsl
HCCIIEOBAaHUN HMEIOT CYIIECTBEHHYIO IPAKTHUYECKYK) 3HAYMMOCTb M HCIOJB3YIOTCSA B
KauecTBe 0a3bl JIsl OKa3aHUsl KaueCTBEHHON MEeIUIIMHCKOW MOMOIIM JETIM C LeIHaKuen.

Buenpenue Hay4dHbIX pe3yJbTAaTOB B TEPANCBTUYECKOW JCATEIBHOCTH CIEIUa-
JUCTOB OTHENeHMsI racTpo3HTeposorun u renarosnorun MCIIY HMucturyr Matepu u
PeGénka cmocoOCTBOBAIO ONTHUMM3ALMU paHHEH JUArHOCTUKU IeJIMaKuM y JAeTeil.
PesynbTaTel nccinenoBanui JonoaHWIM HallmoHanbHBIN KJIMHUYECKAN POTOKON [[enuaxus
¥y Oemell.
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SUMMARY
Clichici Diana
Evaluation of clinical, serological and morphological particularities in early
diagnosis of celiac disease in children
PhD thesis in medical science. Chisinau, 2018

Structure of the thesis: Introduction, 4 chapters of research, conclusions and
practical recommendations, bibliography — 152 sources. The paper was exposed on
120 text pages, the iconographic material includes 6 annexes, 48 figures and 33
tables. The obtained results were reported in 20 scientific papers.

Keywords: celiac disease, clinical manifestations, early diagnosis.

Field of study: pediatrics, gastroenterology.

Purpose of the research. Assessment of suggestive age-related clinical criteria
correlated with the serological and morphological examination for an early non-
invasive diagnosis of celiac disease in children.

Objectives of the research:

1. To estimate the share of celiac disease in children in the Republic of
Moldova and to determine the risk factors in the disease development.

2. To delimitate suggestive age-related clinical manifestations and to develop
the algorithm of early diagnosis of Celiac disease.

3. To assess the serological level of transglutaminase antibodies and specific
histological lesions for an effective management of diagnosis and monitoring of
celiac disease.

4. To highlight the difficulties in compliance with the gluten free diet and to
appreciate its role in the patients™ quality of life.

Research methodology. The research included 2 types of studies: descriptive
and case-control, conducted within the department of gastroenterology and
hepatology PMSI Institute of Mother and Child, during 2012-2016.

Scientific novelty and originality. For the first time in the Republic of
Moldova a scientific research aimed at determining the morbidity of celiac disease in
children has been conducted, assessing the risk factors and suggestive age-related
clinical particularities. Also, the most common difficulties in compliance with the
gluten-free diet have been reported.

The resolved scientific problem consists in estimating age-related clinical
manifestations suggestive of celiac disease to optimize early clinical diagnosis and
early compliance with the gluten-free diet, which has important repercussions on the
child's further development.

Theoretical significance and applicative value of the research work. The
research results have a significant practical value, serving as a basis for high health
care quality for children with celiac disease.

The implementation of scientific results has contributed to the recognition of
early clinical manifestations and diagnosis.

Implementation of the scientific results, in the curative activity of specialists of
the department of gastroenterology and hepatology, PMSI Institute of Mother and Child,
with optimization of the process of early diagnosis of celiac disease in children. The
elucidated data complement the National Clinical Protocol Celiac disease in children.
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