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INTRODUCERE

Insuficienta hepatica acuta (IHA) este o afectiune rara in patologia pediatrica dar cu
mortalitate crescutd (50%) in ciuda terapiei medicale optime dar in absenta transplantului
hepatic de urgenta [1]. Cauzele de IHA la copil sunt diferite de cele ale adultului si variaza
in functie de varsta copilului. Dacd la nou-nascut si sugar sunt mai frecvente cauzele
infectioase si bolile de metabolism, la copilul mare si adolescent, pe langd etiologiile virale
sunt implicate cauzele toxice, autoimune si boala Wilson. In ciuda numeroaselor investigatii
care se pot face In prezent, mai mult de 45% din cazurile de IHA la copil raman de etiologie
necunoscuta [2-6].

in anul 1970, Davidson si Trey au definit pentru prima dati termenul de IHA la copil
ca un sindrom reversibil, caracterizat prin degradarea rapida a functiei hepatice la un copil
fara o suferinta hepatica preexistentd si care asociaza encefalopatie hepatica (aparutd la mai
putin de 8 saptamani de la debutul bolii) [7]. Th anul 1999, o echipa multidisciplinara
alcatuita din 24 de cercetatori din SUA, Canada si Europa (hepatologi, imunologi,
anatomopatologi, geneticieni si experti in biologie moleculard) pun bazele unui grup de
studiu numit PALF (Paediatric Acute Liver Failure Group), care da o nouad definitie
Insuficientei Hepatice Acute la copil, utilizata ulterior in intreaga lume [8].

Tn prezent, THA la copil este definitd dupd criteriile PALF, ca un sindrom caracterizat
prin absenta unei afectiuni cronice hepatice, coagulopatie hepaticda necorectabild dupd
administrarea parenterald de vitamina K si INR (International Normalised Ratio) 1,5-1,9 in
prezenta encefalopatiei hepatice sau INR >2,0 in absenta encefalopatiei hepatice [9].

Dupa hepatitele virale, injuria hepaticd indusa de droguri si toxice reprezinta cea mai
frecventa cauza de IHA la copil (20-25% din cazuri) in Europa si SUA. Cele mai importante
toxice implicate sunt ciupercile (Amanita Phalloides) si medicamentele (paracetamol, acid
valproic, tuberculostatice, etc) [10-12]. Managementul cazurilor de IHA la copil implica o
echipd multidisciplinard (pediatru, hepatolog, nefrolog pediatru, anestezist) iar
monitorizarea acestor cazuri ar fi ideal sd se facd intr-un departament de terapie intensiva.
Cele mai importante aspecte in IHA la copil sunt stabilirea cat mai precoce a cauzei ce a dus
la injuria hepaticd, instituirea rapida a masurilor terapeutice suportive sau specifice si
transferul pacientului In timp util catre un centru de transplant hepatic atunci cand situatia o
impune. Cunoasterea posibilei cauze care a dus la distructia hepatica joaca un rol primordial

in gestionarea copilului cu IHA. Aceasta deoarece acestia pot beneficia de terapii specifice



care reprezintd o variantd eficace in contextul urgentei (diete specifice in bolile de
metabolism, chelator de cupru in boala Wilson, administrarea de antidoturi, dializa hepatica,
hemoperfuzie sau plasmasepararea n ingestia de toxice) [11,12]. Cu toate acestea, in multe
cazuri transplantul hepatic reprezinta singura optiune salvatoare, criteriul timp devenind n
aceste condifii unul din aspectele primordiale In supravietuirea pacientilor cu THA. Un
diagnostic rapid, o evaluare corecta a gravitatii cazului atat clinic, cat si prin determinarea
parametrilor biologici uzuali, calcularea scorurilor de prognostic sau chiar dozarea de
markeri noi, stau la baza unei posibile evolutii favorabile a acestor cazuri, prin prisma

transferului in timp util catre un centru specializat in efectuarea transplantului hepatic.



PREZENTAREA GENERALA A TEZEI

Insuficienta hepatica acutd este o patologie cu particularitati deosebite la varsta
pediatrica, cu potential de severitate crescuta si cu evolutie fatala, in unele cazuri, in lipsa

Obiectivul acestei lucrari a fost evidentierea severitatii posibile a acestei patologii si
dificultatile cu care ne confruntam in fata copiilor cu afectare hepatica severa prin
particularitatile specifice varstei. Astfel, mi-am propus sa realizez o analiza amanuntita in
ceea ce priveste etiologia, caracteristicile demografice, profilul clinic si paraclinic, factorii
de prognostic si evolutia copiilor cu IHA, obiectivul fiind depistarea factorilor de prognostic
n afectarea hepatica severa la pacientii pediatrici.

Partea de cercetari personale a fost structurata in 4 studii. Primul studiu este un studiu
bicentric, retrospectiv si prospectiv, pe o perioada de 7 ani, fiind inclusi 161 copii care au
fost diagnosticati cu IHA si care au fost internati/monitorizati pe sectiile de
Gastroenterologie, Toxicologie sau Terapie Intensiva din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta
pentru Copii ”Grigore Alexandrescu” Bucuresti sau din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta
pentru Copii Cluj-Napoca. Am analizat etiologia, caracteristicile demografice, clinice,
paraclinice si evolutive ale copiilor cu IHA precum si rolul principalelor metode terapeutice
utilizate in aceste cazuri. Obiectivul acestui studiu a fost determinarea principalilor factori
determinanti ai evolutiei nefavorabile si evidentierea particularitatilor specifice varstei astfel
incat cunoasterea acestora sd permitd un diagnostic rapid, recunoasterea in timp util a
cazurilor cu potential fatal precum si un management rapid si tintit in functie de etiologie
(evalurea promptd a cazurilor care necesitd transplant hepatic de urgentd).

Injuria hepatica produsa de toxice reprezinta cea mai frecventa cauza de IHA la copil
in tarile dezvoltate, dar si in tara noastra [13]. Din acest motiv am considerat util sa
investigam Tn cel de-al doilea studiu incidenta si epidemiologia IHA de cauza toxica la copil,
principalele substantele incriminate in hepatotoxicitate precum si factorii care prezic posibila
evolutie nefavorabild a unui caz cu IHA toxicd. Pentru aceasta am analizat retrospectiv si
prospectiv 123 de copii care au dezvoltat IHA secundar consumului de toxice si care au fost
internati pe sectia de Toxicologie a Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii Cluj-Napoca:
copiii care au prezentat IHA secundar consumului de ciuperci (2004-2018) si copiii care au
prezentat IHA secundar ingestiei de medicamente (2012-2018).

Tn cel de-al treilea studiu am analizat utilitatea scorurilor de prognostic folosite pani

in prezent in practica pentru prognosticul evolutiei IHA. Rolul acestora este de a oferi o
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privire de ansamblu asupra potentialului evolutiv al unui caz §i de a inlesni decizia
clinicianului In privinta necesitatii sau nu a transferului pacientului catre un centru
specializat Tn efectuarea transplantului hepatic. Tn acest scop am analizat utilitatea criteriilor
Kings College si a scorului PELD (Pediatric End-Stage Liver Disease) la copilul <12 ani,
respectiv scorul MELD (Model for End-Stage Liver Disease) la cel peste 12 ani, dar si a
scorului Nazer in cazul pacientilor cu boala Wilson. Am analizat rolul acestori scoruri in
prognosticul evolutiei IHA la copil, in functie de etiologia IHA si de categoria de varsta.

Al patrulea studiu cuprinde o analiza asupra utilitatii folosirii unor noi markeri de
prognostic in IHA la copil. Majoritatea studiilor din literatura privind acesti markeri se refera
la adultii cu IHA. Conform acestor studii exista diferente semnificative intre nivelul acestor
markeri la pacientii care au decedat sau au necesitat transplant hepatic de urgenta comparativ
cu cei care au supravietuit, ceea ce arata rolul in predictia evolutiei nefavorabile a bolnavului
cu THA. In absenta datelor cu privire la utilitatea acestor markeri in IHA la copil, am analizat
posibila lor utilizare si in populatia pediatrica. Pentru aceasta am inclus in studiu 40 de copii
cu IHA si 30 de copii fara patologie hepatica, analizand utilitatea a trei markeri serici in
prognosticul evolutiei IHA: Gc-globulin (proteina ce leaga vitamina D), interleukina-6 (IL-
6) si alfa-fetoproteina (AFP). De asemenea, am analizat nivelul factorilor de coagulare V si
VI ca factori de prognostic al evolutiei IHA 1la copil. Desi evaluarea factorilor V si VII nu
se efectueaza de rutind, Tn ultimii ani au Tnceput sa facd parte din panelul de investigatii al
copilului cu IHA forma severa, dovedindu-si utilitatea in prognostic. Desi in literatura exista
studii cu privire la utilitatea si necesitatea dozarii acestor factori la pacientii cu IHA, o astfel
de analiza nu a fost realizata inca la copii cu IHA din Romania.

Tn ultima parte a tezei am prezentat un protocol de investigatii si tratament al copilului
cu IHA. Este o propunere de urmadrire corecta a pacientilor pediatrici diagnosticati cu [HA,
care sd permitd o abordare diagnostica si terapeuticd cat mai rapida si mai eficienta a acestor
copii.

Avand Tn vedere importanta pe care o are buna cunoastere a factorilor de prognostic
nefavorabil, urmarirea cu rigurozitate a unor protocoale corect elaborate pentru copiii cu
IHA, bazate pe ultimele ghiduri elaborate, poate fi cruciala pentru salvarea acestor copii. Nu
n ultimul rénd, trebuie precizata importanta muncii in echipa in astfel de situatii (pediatru,
hepatolog, nefrolog, medic anestezist, urgentist sau chirurg specializat in transplant hepatic,

etc).



STUDIUL I: ETIOLOGIA IHA LA COPIL

Studiul de fata are ca scop analiza etiologiei, caracteristicilor demografice, clinice,
paraclinice si evolutive ale copiilor cu IHA, evidentierea factorilor de prognostic si a
principalelor metode terapeutice utilizate in aceste cazuri. Toate acestea pentru a obtine noi
informatii care sa ne ajute pe viitor pentru un diagnostic prompt, o evaluare rapida a cazurilor
grave si cu potential fatal si o interventie terapeutica precoce si tintitd in functie de etiologie.

Obiectivele principale ale acestui au fost sunt identificarea principalilor agenti
etiologici ai IHA la copil, analiza caracteristicilor demografice, identificarea unor factori de
prognostic in functie de etiologie, tablou clinic sau investigatii de laborator de la momentul
internarii i stabilirea principalelor cauze de IHA la copil in functie de varsta acestuia si
caracteristicile evolutive ale acestor pacienti.

Este un studiu retrospectiv si prospectiv, efectuat pe o perioadd de 7 ani in doua centre
universitare cu specific pediatric din tara noastra. Lotul de studiu a fost alcatuit din pacienti
cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani, internati cu diagnosticul de Insuficientd Hepaticd Acuta
(IHA) pe una din sectiile de Gastroenterologie, Toxicologie sau Terapie intensiva din cadrul
Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii “Grigore Alexandrescu” din Bucuresti si din
cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii din Cluj-Napoca. Toate cazurile analizate
au indeplinit criteriile PALF de IHA fie la momentul internarii, fie in evolutie pe parcursul
internarii, fiind excluse cazurile care nu au indeplinit pe deplin aceste criterii.

In perioada 1 ianuarie 2012 — 31 decembrie 2018, pe Sectiile de Gastroenterologie,
Toxicologie sau Terapie Intensiva ale Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii ,,Grigore
Alexandrescu” si a Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii Cluj-Napoca au fost urmariti
161 copii cu diagnosticul de IHA. Distributia cazurilor pe cele doua centre a fost aproximativ
egala, iar media anuala a fost de aproximativ 23 cazuri/an. Nu am insistat pe comparatia
dintre cele doud centre deoarece motivul pentru care am ales ca acest studiu sa fie bicentric
a fost accesul la un lot mai extins de pacienti, pentru a obtine rezultate cat mai reprezentative
statistic.

Cauzele de IHA la copil variaza in functie de varstd, acesta fiind motivul pentru care
am analizat etiologia Tn lotul de studiu pe 4 categorii de varsta: nou-nascut (0-1 luna), sugar
(1-12 luni), copil (1-14 ani) si adolescent (14-18 ani). In functie de acestea am identificat
varful incidentei IHA la copiii cu varsta cuprinsd intre 1 si 14 ani (n=80; 49,68%), urmat de
perioada de adolescent (39 cazuri, 24,22%) si mai apoi de pacientii de varsta mica: 42 cazuri
(26.08%) dintre care 31 de sugari (19,25%) si 11 nou-nascuti (6,83%).
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La categoria cea mai mica de varsta (0-1 luna) au fost urmariti 11 nou-nascuti care au
fost diagnosticati cu IHA, principalele etiologii fiind: infectiile (6 cazuri), bolile de
metabolism (4 cazuri) si mecanismul autoimun (1 caz). Etiologia infectioasa a fost asociata
cu greutatea mica la nastere, prematuritatea si efectuarea de manopere invazive in cazul
infectiilor bacteriene (cateterizare venei ombilicale, suport respirator). Au fost 4 nou-nascuti
cu infectie sistemicd cu germeni Gram negativi (Klebsiela pneumoniae si Pseudomonas
aeruginosa) si 2 cazuri de infectie congenitald cu citomegalovirus (CMV), respectiv Herpes
simplex virus tip 1. Bolile de metabolism au reprezentat a doua cauza de IHA la nou-nascut
(3 cazuri de galactozemie si un pacient cu hemocromatoza neonatald), iar pe locul 3 s-a situat
patologia autoimuna, reprezentata de o fetitd in varsta de 2 saptamani care a dezvoltat tabloul
unei hepatite autoimune severe cu elemente de lupus neonatal (anticorpi ANA si anti-Ro
pozitivi), mama fiind cunoscuta cu HAI tip 1 necontrolata medicamentos.

Mortalitatea Tn randul acestor copii a fost mare (n=7; 63,63%), 3 cazuri secundar
infectiilor si bolilor de metabolism si un caz, cel al nou-nascutului provenit din mama cu
HAI Este categoria de varsta din lotul nostru cu cea mai mare mortalitate cel mai probabil
datorita varstei mici a pacientilor, greutatii mici, mai ales in cazul prematurilor, resurselor
de aparare limitate sau severitatii afectiunilor care pot determina IHA la aceastd categorie de
varsta (infectii sistemice severe sau boli de metabolism). O alta cauza este numarul redus de
cazuri care beneficiaza de transplant hepatic de urgenta la aceasta varsta mica. Din lotul
nostru un singur caz a beneficiat de transplant hepatic de urgentd in strainatate la varsta de
5 sdptamani, copilul fiind internat in Clinica Pediatrie 2 Cluj cu tabloul de IHF de etiologie
necunoscuta.

La grupa de varsta 1-12 luni, au fost 35 sugari internati cu diagnosticul de THA.
Analiza etiologiei a pus in evidentd doud cauze principale ale suferintei hepatice: infectiile
(54,28%) si bolile de metabolism (32%). Mortalitatea la aceasta categorie de varsta a fost de
45,71% (16 cazuri). Au fost 19 copii cu varsta cuprinsa intre 1-12 luni, care au dezvoltat
IHA secundar infectiilor sistemice (virale sau bacteriene), 6 dintre acestia prezentand
evolutie nefavorabila (17,14%) si 11 sugari cu boli de metabolism, dintre care 7 (20%) au
decedat. In 14% din cazuri etiologia THA nu a putut fi incadrati. Cele mai frecvente cauze
infectioase au fost citomegalovirusul (CMV), virusul herpes simplex 1 (HSV), echovirusul
sau virusul hepatitic B (HBV), iar dintre agentii bacterieni: enterococul si bacilii Gram
negativi (Klebsiela pneumoniae, Esherichia Coli, Proteus). Dintre cei cu boli de metabolism
au fost 2 cazuri de galactozemie, respectiv intoleranta ereditard la fructoza, 3 sugari cu

tirozinemie si 5 copii cu boalda mitocondriala.
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La grupa de varsta 1-14 ani s-au inregistrat cele mai multe cazuri de IHA (76 cazuri),
fiind grupa de varsta cu cele mai multe cazuri, dar si cu intervalul de varsta studiat cel mai
mare (13 ani). Dintre acestea, 17 au prezentat evolutie nefavorabila (22,36%).

Spectrul etiologiilor se extinde la aceasta categorie de varsta, conturandu-se noi cauze
cum ar fi toxicele sau hepatitele autoimune. Hepatitele toxice reprezinta principala cauza de
IHA la aceasta varsta (n=38; 46,34%), pe locul doi clasdndu-se etiologia infectioasa (n=16;
19,51%), urmate de hepatitele autoimune (n=10; 12,19%) si bolile de metabolism (n=8;
19,75). Cele mai comune toxice implicate au fost: albendazolul (n=14; 36,84%), ciupercile
si paracetamolul (n=10; 26,32%), acidul valproic (n=2; 5,26%), respectiv izoniazida si
colchicina (n=1; 2,63%). Cauzele metabolice au fost reprezentate de 5 copii cu boalda Wilson
si1 3 cu boli mitocondriale, iar infectiile au determinat 19 cazuri de IHA. Germenii Gram
negativi (Klebsiella, Pseudomonas, Esherichia Coli) s-au dovedit a fi responsabili de injuria
hepatica severa in 6 din cazuri, 4 din acestea cu evolutie nefavorabild. Virusul Epstein Barr
(VEB) a fost implicat in 6 cazuri de hepatité ce a evoluat cu IHA, 4 dintre acestea cu evolutie
autolimita, iar doud s-au complicat cu anemie aplastica secundara. Mortalitatea la aceasta
categorie de varsta a fost de 22,36 % (17 pacienti).

In perioada studiului au fost internati 39 de copii cu varsta cuprinsi intre 14-18 ani
care au dezvoltat IHA. Principalele cauze de afectare hepatica severa au fost ingestia de
ciuperci si medicamente (n=26; 66,67%), bolile autoimune, boala Wilson (n=4; 10,26%) si
cauzele infectioase (n=3; 7,69%). Intr-o proportic de 5% (n=2) etiologia a rimas
necunoscutd. Evolutia a fost nefavorabila in 28,20% din aceste cazuri (n=11), majoritatea
(n=6) secundare consumului de substante toxice: 3 adolescenti care au consumat ciuperci
culese din padure, 2 care au ingerat colchicind in scop suicidar (>50 mg/doza) si 1 caz de
supradozaj voluntar de paracetamol (760 mg/kg/doza). Au mai evoluat nefavorabil 3 copii
cu boala Wilson fulminanta (2 transplantati si 1 deces) si 2 cazuri de IHA secundard
infectiilor.

Datele de literatura in ceea ce priveste etiologia IHA la copil difera de la o tara la alta,
variind in functie de zonele geografice si de conditiile socio-economice. Analiza etiologiei
pe intreg lotul de studiu (n=161) a relevat ca principalele cauze de IHA la copil au fost
toxicele (n=64; 39,75%), reprezentate de ciuperci (n=13; 20,31%) si medicamente (n=51;
79,69%). Dintre medicamente paracetamolul a fost cel mai adesea implicat (n=27), urmat de
albendazol (n=16), izoniazida (n=3), colchicina (n=2), si fluconazol (n=1). Ciupercile au fost
responsabile de 20,31% din cauzele de IHA toxica, un lucru imbucurator, avand in vedere

ca in deceniul trecut au reprezentat principala cauza de IHA la copil si una din cauzele
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majore de deces, cu o mortalitate ce depasea 50%. Cu toate ca nu au fost incluse infectiile
cu virus A (cauza frecventd de IHA in tara noastra dar care nu a fost inclusa in studiu datorita
faptului ca aceste cazuri sunt urmarite in Clinicile de Boli Infectioase ), etiologia infectioasa
areprezentat o cauza importantd de IHA in lotul nostru (n=41; 25,46%). Au fost 23 de cazuri
secundare infectiilor bacteriene (65,71%) si 18 cazuri (43,90%) secundare infectiilor virale.
Dintre virusuri au fost responsabili pentru IHA: VEB (n=7), CMV (n=5), Herpes-virus (n=4)
respectiv VHB si Echovirus (n=1). Pentru o analiza mai corectd a cauzelor metabolice am
impartit aceasta etiologie in douad categorii: boala Wilson si erorile inndscute de metabolism.
In prima categorie am inclus 9 copii cu vérsta cuprinsa intre 8 si 17 ani, iar in a doua categorie
s-au Incadrat 18 copii cu varste cuprinse intre 3 zile si 4 ani. Acestia din urma au fost
diagnosticati cu boald mitocondriald (n=7), galactozemie (n=4), intoleranta ereditara la
fructoza (n=2) sau hemocromatoza neonatala (n=2). Tn lotul nostru, din cele 9 cazuri de boala
Wilson cu debut fulminant (majoritatea asociind anemie hemolitica severa sau injurie renala
acutd), 4 au evoluat favorabil. Celelalte au evoluat nefavorabil, 2 beneficiind de transplant
hepatic de urgenti si 3 evoluand cu deces. In toate aceste 5 cazuri s-au efectuat si metode
epurare extracorporeald. Etiologia imuna (9,31%) a fost reprezentata de 15 cazuri care au
dezvoltat forme severe de hepatita secundar injuriei produse de sistemul imun, dintre care
14 copii cu hepatita autoimuna tip 1 sau 2 si un nou-nascut prevenit din mama cu hepatita
autoimuni si care a dezvoltat afectare hepatica severa cu elemente de lupus neonatal. Tn 13
cazuri (8,07%) etiologia IHA a ramas necunoscuti iar in cazul unei paciente in varsta de 2
ani, biopsia hepatica a stabilit diagnosticul de sindrom de obstructie sinusoidala, acesta fiind
unicul caz de IHA de etiologie vasculara din lotul nostru.

Varsta medie a pacientilor din lotul de studiu a fost de 7,66 + 8,18 ani (intre 2
saptamani si 17 ani si 11 luni). Varsta medie a fetelor in lotul de studiu a fost de 8,53+ 6,26
ani, mai mare decét cea a baietilor de 6,60+5,96 si nu s-a decelat diferente semnificative in
ceea ce priveste mediul de provenienta. Repartitia cazurilor in functie de sexul pacientului a
evidentiat o incidentd usor mai mare a cazurilor de IHA in randul fetelor (54,65%) si o
asociere semnificativa statistic intre sexul feminin si etiologia autoimuna (n=14; 93,33%),
toxice (n=41; 64,06%) sau boala Wilson (n=5; 55,55%) (p=0.00061).

Din analiza modalitatii de debut al IHA la copil se releva faptul ca simptomatologia
poate fi nespecifica si variaza in functie de etiologie. Dintre manifestdrile generale, cele mai
frecvente au fost simptomele gastrointestinale (26%) si icterul sclero-tegumentar (25%),
urmate fiind de manifestari neurologice (15%), ascita (12%) sau manifestari hemoragipare

in 9% din cazuri. Icterul a fost prezent mai ales Tn bolile de metabolism, fiind un simptom
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frecvent intalnit la copilul cu IHA (n=76; 47,20%) iar manifestarile neurologice au fost
intalnite In 48 cazuri (29,81%), majoritatea boli de metabolism sau toxice. Chiar daca prin
definitie toate cazurile analizate au asociat coagulopatie, manifestarile hemoragice au fost
intalnite in 31 cazuri (19,25%), majoritatea asociate predominant bolilor de metabolism si
etiologiei infectioase, la care si ascita este un simptom mai frecvent intalnit (n=40). Injuria
renald acutd (n=31; 19,25%) a fost asociata agentilor etiologici cu potential nefrotoxic
(ciuperci, medicamente) si cauzelor infectioase.

Analiza probelor biochimice cu specific hepatic la copiii din lotul de studiu a decelat
valori medii ale transaminazelor de 1228,29 UI/dL pentru ASAT si 931,18 Ul/dL pentru ALAT,
0 bilirubina totala medie de 6,06 mg/dL cu bilirubina directd de 4,55 mg/dL, iar functia de sinteza a
fost reprezentatd de o valoare medie a INR de 2,89 si a albuminei de 3,17 g/DI. Daca in cazul
transaminazelor nu existd diferente semnificative statistic in ceea ce priveste media acestora
in prima zi de internare (p>0,05) si etiologia IHA, in cazul bilirubinei totale si directe,
valoarea medie a acestora este semnificativ mai mare in bolile de metabolism comparativ cu
celelalte etiologii, cel mai probabil frecventei asocieri intre unele dintre aceste afectiuni
(galactozemie, boald Wilson) si anemia hemoliticd non-imuna (p=0,0013). In sprijinul
acestei ipoteze vin si rezultatele obtinute la analiza valorii medii a hemoglobinei in
momentul internarii, care a fost semnificativ mai mica in bolile de metabolism comparativ
cu celelalte etiologii (p=0,0003). O alta constatare semnificativa a fost afectarea mai severa
a functiei de sintezd hepatica la momentul interndrii intalnita tot in bolile de metabolism
comparativ cu celelalte etiologii. Astfel, valoarea medie a INR este semnificativ mai mare
(p=0,00006), iar valoarea medie a albuminei mai mica (p=0,0013) in IHA de cauza
metabolica comparativ cu celelalte cauze de IHA. Este o observatie evocatoare pentru
gravitatea acestor afectiuni metabolice si pentru potentialul lor rapid fatal.

In lotul studiat, masurile nespecifice de sustinere a functiei hepatice s-au aplicat in
toate cele 161 de cazuri cu THA. In toate cazurile de toxicitate secundara ingestiei de
Paracetamol s-a folosit antidot N-ACC, iar intoxicatiile cu ciuperci au beneficiat de
administrarea de Penicilina in doze mari (1mil/kg). In 21 de cazuri s-au efectuat metode de
epurare extra-corporeald (dializa hepatica in 4 cazuri, hemoperfuzie pe coloana de carbune
activ in 10 cazuri si plasmaseparare in 7 cazuri). Etiologia cazurilor de [HA care au beneficiat
de metode de epurare a fost boala Wilson (2 cazuri) si toxicele (19 cazuri). Cel mai frecvent
s-a utilizat hemoperfuzia pe coloana de carbune activ: 2 copii cu supradozaj de acid valproic
si unul de colchicind, 5 copii cu intoxicatie cu ciuperci. Copiii cu boald Wilson si 3 cazuri

de intoxicatie cu ciuperci au beneficiat de dializa hepatica (MARS); au fost 2 cazuri de
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toxicitate la izoniazida pentru care s-a efectuat hemodiafiltrare, iar plasmasepararea a fost
folosita pentru alti 3 copii cu intoxicatie cu ciuperci.

Din cei 161 copii urmariti in studiul nostru, 34,16% au evoluat nefavorabil. S-au
inregistrat 52 de decese si 3 cazuri care au beneficiat de transplant hepatic de urgenta. Cele
mai frecvente cauze de deces au fost infectiile si bolile de metabolism, care au determinat
52 de decese (62% din numarul total de decese). Cele mai multe cazuri care au evoluat
nefavorabil s-au Tnregistrat la grupele de varsta nou-nascut si sugar. Au fost 7 nou-nascuti
care au decedat (mortalitate de 63,63%) si unul care a beneficiat de transplant hepatic de
urgenta. La categoria sugarilor mortalitatea a fost de 45,71 % (n=16), principalele cauze
fiind infectiile si bolile de metabolism. La categoria de varsta 1-14 ani s-au inregistrat 17
cazuri care au evoluat nefavorabil (mortalitate de 22,36%), multe secundare infectiilor,
bolilor mitocondriale sau cauzelor toxice. Dintre adolescenti, din 39 de cazuri care au
dezvoltat IHA, 13 au evoluat nefavorabil, inregistrandu-se 11 decese (28,20%) si 2 cazuri
(5.12%) care au beneficiat de transplant hepatic de urgenta (2 adolescente cu boald Wilson
fulminanta).

Am analizat, in ultima parte a acestui studiu, principalii factori care au influentat
evolutia cazurilor cu IHA si dupd cum ne asteptam, etiologia si varsta la care a debutat injuria
hepatica acutd au influentat semnificativ prognosticul acestor cazuri. Cauzele metabolice si
infectioase, precum si varsta mica (nou-nascut, sugar), au fost categoriile care s-au asociat
cu formele cele mai severe de boala. Si encefalopatia hepatica s-a dovedit a fi un alt
important factor de prognostic in studiul nostru. Astfel, 62,22% din pacientii care au
prezentat manifestdri neurologice la internare au decedat, fatd de doar 20,69% din cei fara
coma. De asemenea mortalitatea In randul pacientilor ce prezentau hiposodemie la internare
a fost semnificativ mai mare (49,21%) fatd de cei care nu au prezentat scdderea nivelului
seric al sodiului (21,43%). Un alt factor analizat si identificat a avea rol potential de agravare
a evolutiei IHA a fost injuria renald acuta care a fost prezentd la 65% dintre cei care au
decedat comparativ cu 21,49% dintre cei care nu au prezentat IRA, dar au avut evolutie
nefavorabila. In paralel cu aceasta, acidoza metabolica a intunecat si ea prognosticul celor
care la momentul interndrii asociau aceasta complicatie, fiind prezenta la 40.82% din
cazurile care au decedat, comparativ cu doar 19,05% dintre cei care au decedat fara a

prezenta aceastd complicatie.
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STUDIUL I1: INSUFICIENTA HEPATICA DE CAUZA TOXICA LA
COPIL

Injuria hepatica produsd de toxice reprezinta una din cele mai frecvente etiologii ale
IHA la copil, cu o prevalentd cuprinsa intre 20 si 25%. Cele mai importante cauze sunt
intoxicatiile cu ciuperci si medicamentele (paracetamol, acid valproic, albendazol,
carbamazepind sau medicatia tuberculostatica) [9]. Amanita phaloides este responsabila de
aproximativ 90% dintre decesele asociate ingestiei de ciuperci, toxicitatea acesteia fiind
datorata amatoxinei [14]. Medicamentele pot determina afectare hepatica severa prin mai
multe mecanisme: efect dependent de doza (paracetamol, halotan), reactie idiosincrazica
(albendazol, izoniazida, antibiotice, AINS) sau reactie sinergica (amoxicilina-acid
clavulanic, trimetoprim-sulfametoxazol) [15].

Scopul acestui studiu a fost sd analizam principalele cauze de hepatotoxicitate severa
la copiii din regiunea de Nord-Vest a Romaniei si efectele pe care acestea le produc. Ne-am
propus sd evidentiem caracteristicile demografice, clinice, paraclinice si evolutive ale I[HA
de cauza toxica la copil si sd punctim particularitatile acestei etiologii. Am analizat
retrospectiv si prospectiv datele existente Tn foile de observatie ale copiilor care au fost
spitalizati cu IHA secundara ingestiei de ciuperci si substante toxice in Spitalul Clinic de
Urgente pentru Copii Cluj-Napoca. Deoarece nu am avut acces la toate foile de observatie
ale pacientilor internati cu ingestie de medicamente in perioada anterioara anului 2012,
perioadele analizate au fost diferite: ianuarie 2000 - decembrie 2018 pentru intoxicatiile cu
ciuperci si ianuarie 2012-decembrie 2018 pentru ingestia de medicamente.

Tn perioada ianuarie 2000 - decembrie 2018 au fost internati in Clinica Pediatrie 2 Cluj-
Napoca 89 de copii care au prezentat [HA secundar consumului de ciuperci culese din padure
iar din ianuarie 2012 pana in decembrie 2018 au fost urmariti 34 copii ce au dezvoltat
hepatotoxicitate severa secundara ingestiei de medicamente. Varsta medie in lotul
pacientilor cu hepatotoxicitate secundara ingestiei de ciuperci a fost de 7.742 + 3.944 ani,
semnificativ mai micd decat varsta medie in lotul celor cu IHA secundara toxicitatii
medicamentoase (12.3921+4.5938 ani (p=0.000000). Tn ultimele 2 decenii, 329 de copii au
fost internati dupa ingestie accidentald de ciuperci necomestibile. Dintre acestia 89 (27.05%)
au dezvoltat fenomene de IHA, cu o mortalitate de 51,68% (46 cazuri). Numarul cazurilor a
fost mai mare in anii 2001 (25 de cazuri), 2010 (16 cazuri) si 2004 (8 cazuri). Conform
datelor de la Agentia Nationala de Meteorologie din Romania, anii 2001, 2004, 2006, 2008

si 2010 au fost cei mai ploiosi din ultimii 20 de ani. Ploile au favorizat cresterea si
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multiplicarea ciupercilor ceea ce a dus implicit la cresterea numarului mare de cazuri cu
hepatotoxicitate severa. Culegerea ciupercilor este un obicei frecvent intdlnit in satele din
Romania, mai ales vara si toamna datorita precipitatiilor abundente din aceste perioade si in
perioadele de post. Acestea au fost gatite prin fierbere (tocanita) ih 58% din cazuri, ceea ce
favorizeaza dispersarea toxinelor si afectarea mai multor membrii ai familiei. Manifestarile
de debut in IHA secundara ingestiei de ciuperci au fost reprezentate in primul rénd de
simptome gastrointestinale (98,87%), encefalopatie hepatica (71,91%) si icter (44,94%). in
38,20% din cazuri, tulburarile de coagulare au determinat hemoragii iar 16,85% dintre
pacienti au asociat afectarea functiei renale. Printre simptomele mai putin frecvente
mentionam convulsiile (8,98%) si ascita (1,12%). Din fericire, in ultimii ani (2012-2018)
numarul de IHA datorate intoxicatiei cu ciuperci s-a redus semnificativ scazand implicit si
numarul celor care au decedat. Rata mortalitétii copiilor care au fost internati dupa ingestie
accidentald de ciuperci necomestibile si au prezentat afectare hepatica severa, a fost de
51.68%. Prezenta encefalopatiei la momentul internarii, nivelul mare al transaminazelor sau
bilirubinei, severitatea coagulopatiei, prezenta injuriei renale acute sau a dezechilibrelor
hidro-electrolitice au fost principalii factori de prognostic negativ la acesti pacienti.
Tratamentul copiilor care au dezvoltat IHA secundara ingestiei de ciuperci necomestibile a
constat in efectuarea de spalaturi gastrice, perfuzii cu glucoza si electrolifi, diuretice si
carbune activat. Pentru cei care au prezentat manifestdri de encefalopatie hepatica s-a
administrat lactuloza, manitol sau perfuzie arginina. Intr-o proportie importanta (81.93%) s-
au administrat doze mari de penicilina G (1.000.000 Ul/kg/zi) ia in 75.28% s-au efectuat
metode de epurare extrarenald. Cel mai frecvent s-a efectuat hemoperfuzie cu membrana cu
carbune activ (58,42%), plasmaseparare (7,31%), dar dializa hepatica doar in putine cazuri
(2,43%) (Figura 111.5-14). Tn 8,98% din cazuri a fost nevoie de transfuzie cu Masa
Eritrocitara (MER) pentru corectia anemiei, iar in 2 cazuri s-a administrat Masa
Trombocitara.

Medicamentele reprezinta o cauza importantd de injurie hepatica, reprezentand
10-15% din toate cazurile de IHA la copil [16]. Si in tara noastra este o problema cu care ne
confruntam frecvent, numarul copiilor spitalizati pentru IHA secundard medicamentelor
fiind Tn continua crestere de la un an la altul. Manifestari clinice de debut in IHA secundara
ingestiei de medicamente au fost dominate de simptomele gastrointestinale si icter, mai rar
asociindu-se manifestarile neurologice, hemoragipare, injuria renala acutd sau ascita.
Analiza parametrilor specifici hepatici a evidentiat ca valoarea medie a transaminazelor si

bilirubinei la internare variazd in functie de tipul de medicament care a determinat
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hepatotoxicitatea, transaminazele fiind semnificativ mai mari cazul acidului valproic
comparativ cu celelalte medicamente, iar valoarea bilirubinei fiind important crescuta la cei
cu hepatotoxicitate dupi izoniazida sau albendazol. In ceea ce priveste corelatia INR-ui cu
etiologia medicamentoasa nu s-au evidentiat diferente semnficative, exceptia fiind
colchicina, la care valoarea INR a fost mult peste valoarea medie a celorlalte etiologii.

Paracetamolul, administrat in doze mari, a fost medicamentul cel mai frecvent
incriminat in declansarea IHA la copil. Acest lucru este explicat prin faptul cad in Romania
paracetamolul se elibereaza fara prescriptie medicala, fiind usor accesibil pentru cei care au
scopuri suicidare. Din fericire, administrarea de acetilcisteina (N-ACC) ca antidot in
intoxicatia cu paracetamol a dus la mentinerea unei rate mici a mortalitatii in aceste cazuri.
In studiul nostru au fost 18 copii cu IHA asociati supradozajului de paracetamol, dozele
ingerate fiind cuprinse intre 160-880 mg/kg/doza. Toate cazurile au supravietuit datorita
prezentarii precoce la medic (in primele 1-24 ore de la ingestie) si administrarii rapide de N-
acetilcisteina (N-ACC). A doua cauza de IHA medicamentoasa a fost secundara
administrarii de albendazol. Acesta este adesea prescris pentru tratamentul parazitozelor
intestinale (suspicionate sau dovedite). Tn Clinica Pediatrie 2 Cluj-Napoca au fost spitalizati
in ultimii ani 14 copii care au dezvoltat hepatotoxicitate dupa albendazol, 11 dintre acestia
cu fenomene severe de IHA dintre care 8 au asociat elemente de autoimunitate (hiper-lg G
sau Ac-ANA). Izoniazida a determinat hepatotoxicitate severa la doud cazuri din lotul nostru
de pacienti, iar acidul valproic, fluconazolul si colchicina au determinat toxicitate hepatica
severa la 3 pacienti.

Principalii factori asociati cu un prognostic prost in lotul de studiu au fost
encefalopatia hepaticd, valoarea transaminazelor la momentul interndrii, bilirubinei, INR-ui,
dezechilibrele electrolitice sau prezenta sindromului de retentie azotatd. Encefalopatia
hepatica a fost prezenta la toti pacientii care au decedat comparativ cu cei care au supravietuit
(41,86%). Valoarea medie a transaminazelor la internare a fost semnificativ mai mare la
pacientii care au decedat comparativ cu cei care au supravietuit, la fel ca si valoarea
bilirubinei (BT,BD) sau INR-ui la internare. Al{i parametrii care s-au corelat cu prognosticul
bolii au fost electrolitii serici (sodiu/potasiu) si ureea.

Analiza evolutiei cazurilor care au beneficiat de metode de epurare hepatica a
identificat o0 mortalitate mai mare in randul pacientilor care au beneficiat de aceste metode,
comparativ cu cei la care tratamentul a fost doar cu Penicilina G si suportiv. Acest lucru
poate fi explicat prin faptul ca aceste metode suportive s-au aplicat in special la cazurile

foarte grave si doar in scopul epurarii subtantelor toxice endogene sau exogene.
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STUDIUL Ill: FACTORI DE PROGNOSTIC TN IHA LA COPIL

Insuficienta hepatica acutd (IHA) la copil este o afectiune severd, cu o mortalitate
extrem de mare (50%) in absenta transplantului hepatic de urgenta [1]. Tn prezent 10-15%
din interventiile de transplant hepatic la copil sunt secundare IHA [17]. Aceasta interventie
a crescut supravietuirea si speranta de viata a pacientilor cu IHA péana la 60-70% [18,19].
Dar operatia de transplant este o interventie chirurgicala dificila si costisitoare, motiv pentru
care se impune o selectie riguroasd si corectd a pacientilor eligibili pentru efectuarea
acesteia. In acest scop, s-au elaborat mai multe scoruri de prognostic care tin cont fie de
parametrii clinici (encefalopatia hepatica), de parametrii de laborator (INR, albumina,
bilirubind, factor V), de varsta sau etiologie. Acestia au menirea de a facilita decizia
clinicianului in ceeea ce priveste necesitatea interventiei de transplant. Rolul acestor scoruri
este sa prioritizeze cazurile cu potential fatal, care necesita transplant hepatic de urgenta si
sa prevenirea efectuarea unei interventii de transplant hepatic cand nu este necesar [20].

Pana in prezent s-au descris mai multi factori de prognostic negativ in evolutia IHA la
copil, printre care varsta <10 ani, infectiile cu virusuri non A-G, boala Wilson, encefalopatia
hepatica de grad III/IV, scdderea brusca a dimensiunilor ficatului sau a transaminazelor,
cresterea marcata a bilirubinei serice, persistenta coagulopatiei (INR>4) sau un nivel al
factorului V <20% [2,7,10,21]. Totusi nu exista un criteriu universal valabil pentru evaluarea
prognosticului unui copil cu IHA. In functie de centrul in care este urmarit copilul cu IHA
se utilizeaza diferite scoruri/criterii de prognostic, cele mai intrebuintate fiind criteriile
King’s College (utilizate in Marea Britanie si in alte cateva centre din Europa), criteriile
Clichy-Villejuif (din Franta), scorurile PELD/MELD utilizate in mai multe centre de
transplant din Europa si SUA si scorul Nazer pentru copiii cu Boalda Wilson.

Obiectivele acestui studiu au fost sa cuantificam utilitatea scorurilor de prognostic
(PELD, MELD, King’s College, Nazer) in prezicerea evolutiei nefavorabile a unui copil cu
injurie hepatica severa. In acest scop am calculat aceste scoruri pentru 161 copii care au fost
internati in cele doua Clinici de Pediatrie (Cluj si Bucuresti), scorul PELD aplicandu-se
pentru 109 copii, iar MELD pentru 52. Pentru cei cu Boala Wilson am calculat in plus scorul
Nazer, pentru care am tinut cont de valoarea transaminazelor, bilirubinei, albuminei, de
numarul de leucocite si de INR. Valorile PELD/MELD care au fost obtinute sau criteriile
King’s au fost analizate ulterior si corelate cu varsta pacientilor, etiologia IHA sau cu

evolutia.
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Analiza etiologiei pe intreg lotul de studiu a relevat ca principalele cauze de IHA la
copil au fost toxicele (40,37%), urmate fiind de cauzele infectioase (25,45%), metabolice
(16,77%) si autoimune (8,69%). In 14 cazuri (8,69%) etiologia a ramas necunoscuta. Copiii
au avut varste cuprinse Intre 2 sdptdmani si 17 ani si 11 luni (varsta medie 7,659 + 8,185).

Valoarea medie a scorului PELD obtinut a fost de 16,578+11,798 iar a scorurilor
MELD si MELD-nou de 3,837£10,236. Atat scorul PELD cat si scorul MELD/MELD-nou
la internare se coreleaza semnificativ cu evolutia IHA la copil. Copiii care au necesitat
transplant sau cei care au decedat au avut un scor PELD (21,04+13.279) sau MELD
(36.200+13.444) semnificativ. mai mare fatd de cei care au supravietuit (PELD
19.514+8.572, respectiv  MELD 19.514+8.572), confirmand astfel datele de literaturd
conform cdrora, cu cat valoarea PELD sau MELD este mai mare cu atat prognosticul este
mai rezervat.

In a doua parte a acestui studiu am analizat in ce misurd scorul PELD, MELD sau
Criteriile King’s se coreleaza eu evolutia bolii pe etiologii specifice. Dintre toate etiologiile,
toxicele reprezintd categoria la care evolutia bolii se coreleazd cel mai bine cu toate scorurile
analizate. Am obtinut diferente semnificative statistic intre valoarea PELD sau MELD in
cazul celor care au decedat secundar ingestiei de toxice si pacientii care au supravietuit
(p=0,0032). In ceea ce priveste criteriile King’s, sensibilitatea acestora pentru IHA
secundara ingestiei de toxice a fost de 36,36% in timp ce specificitatea a fost de 100%, de
altfel toxicele reprezentand singura etiologie la care utilizarea King’s College s-a corelat
semnificativ cu evolutia, iar aceste criterii au avut o acuratete buna. Pentru celelalte etiologii
nu am obtinut diferente semnificative Intre pacientii care au supravietuit versus pacientii care
au decedat nici in cazul scorului PELD sau MELD dar nici pentru criteriile King’s. Acest
lucru denota importanta utilizarii acestor scoruri mai ales la pacientii cu IHA secundara
ingestiei de toxice.

In ultima parte a acestui studiu am analizat in ce misura este utild aplicarea acestor
scoruri pentru a prezice evolutia IHA in functie de varsta pacientului. Singurele grupe de
varstd la care am obtinut rezultate semnificative statistic au fost copiii mai mari si
adolescentii. La acestia (39 cazuri) am calculat MELD si MELD-nou, valori mari ale
acestora fiind asociate cu un prognostic nefavorabil spre deosebire de cei care la internare
au prezentat valori mai mici ale MELD si care au supravietuit. Din aceasta categorie de
varstd au facut parte din lotul de studiu 9 copii/adolescenti cu boalda Wilson cu debut
fulminant. Dintre acestia, 5 au avut avut evolutie nefavorabila (2 transplantati si 3 decese),

toti cu un scor Nazer peste 11. Pacientii la care scorul Nazer a fost <11 au evoluat favorabil
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STUDIUL IV: MARKERI DE PROGNOSTIC IN IHA LA COPIL

Injuria hepatica acuta apare dupa expunerea parenchimului hepatic la diferite agresiuni
(infectii, substante toxice endogene sau exogene, imune). Existenta unei leziuni hepatice si
severitatea acesteia se monitorizeaza in practica de zi cu zi prin efectuarea testelor
functionale hepatice (transaminaze, bilirubina, enzime de colestaza, timpi de coagulare,
albumind, colinesterazd). Cresterea sau scaderea acestor parametrii confirmd suferinta
hepatica si ne ofera o privire de ansamblu asupra gravitatii [IHA, dar nu furnizeaza o imagine
precisa asupra potentialului evolutiv al bolii. Din acest motiv, ar fi utila analiza a noi markeri
care sd prezica mai repede potentialul evolutiv al injuriei hepatocelulare, obiectivul fiind un
diagnostic precoce, o evaluare exactd a severitatii [HA si instituirea cat mai precoce a
tratamentului. Un marker biologic ideal pentru diagnosticarea afectarii hepatice ar trebui sa
fie specific tesutului hepatic, sd se coreleze cu modificarile histopatologice, sa aducd mai
multe informatii clinicianului fata de cele oferite deja de investigatiile uzuale si sd nu fie o
metoda invaziva [22]. Se cunoaste deja ca atat FV cat si FVII sunt utilizati in prezent ca
makeri de prognostic in evolutia IHA la copil. Ambii factori se coreleaza semnificativ cu
evolutia IHA la copil, dovedindu-se ca valori mici ale acestora au fost asociate cu cu un risC
mai mare de deces in timp ce pacientii care s-au recuperat au avut un nivel mai mare al FV
sau VI [23]. Date de literatura relateaza rolul a noi markeri biologici in prezicerea evolutiei
IHA la adult: proteina ce leaga vitamina D (Gc-globulina), intreleukina-6 (IL-6) si alfa-feto-
proteina (AFP). Masurarea concentratiei de Ge-globulind sau IL-6 au fost utilizate pana in
prezent pentru identificarea a pacientilor adulti cu risc crescut de deces, studii de cercetare
evidentiind ca nivelul de Ge-globulina este semnificativ mai mic iar al IL-6 mai mare la cei
care au au decedat comparativ cu supravietuitorii [24,25]. Nivelul de Gc-globulina scade
rapid in IHA deoarece Gc-globulina este sintetizata in ficat. De altfel I1L-6 alaturi si TNF- o
sunt mediatori importanti in regenerea hepatica la pacientii cu IHA, cresterea acestora in
primele zile de la internare fiind asociata cu o mai buna supravietuire [26,27].

Ipoteza de lucru a acestui studiu a fost evaluarea utilitatii unor parametrii serici cu
potential prognostic (GCBP, IL-6,AFP) comparativ cu factorii de prognostic deja cunoscuti
(FV, FVII) in prezicerea evolutiei nefavorabile a unui copil cu injurie hepatici severa. In
acest scop am inclus in studiu 40 de copii internati si urmariti cu diagnosticul de IHA si 30
de copii fara semne clinice sau biologice de afectare hepatica (lotul martor). Este un studiu

prospectiv, efectuat pe o perioadd de 4 ani (ianuarie 2015 - decembrie 2018) in Clinica
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Pediatrie 2 Cluj-Napoca care s-a desfasurat pe baza avizului Comisiei de Etica a Spitalului
Clinic de Urgenta pentru Copii Cluj-Napoca. Am demarat aceasta cercetare pe baza datelor
din literatura cu privire la rolul FV si FVII si in prezicerea evolutiei IHA la copil si pornind
de la cateva studii efectuate in special pe adulti cu privire la rolul a trei markeri biologici cu
rol predictiv al evolutiei IHA: Ge-globulina, interleukina-6 (IL-6) si alfa-fetoproteina (AFP).

Tn IHA primii factori ai caror concentratii plasmatice scad sunt cei cu cel mai scurt
timp de injumatatire si anume factorii de coagulare V si VII (12, respectiv 4-6 ore). Mai
apoi se reduc si factorii I, IX si X, in timp ce factorul VIII si von Willebrand (FvWF) cresc
[23]. Din acest motiv adeseori FV si FVII sunt utilizati in practica ca marker de prognostic
in IHA. In prezent raportul international normalizat (INR) si FV sunt considerati principalii
factori de prognostic negativ ai IHA la copil in absenta transplantului hepatic [1-5]. Valori
ale factorului V sub 25% reprezintd un indice de prognostic negativ, reprezentdnd una din
indicatiile de transplant hepatic [7]. Gc-globulina (GeBP, proteina ce leaga vitamina D) este
o0 a2-globulina sericd cu greutatea moleculara de 52-59 kDa care a fost descrisd pentru prima
datda de catre Hirschfeld in anul 1959. Gc-BP este codificata de gena DBP, localizata pe
bratul lung al cromozomului 4 (4q12-q13), genad care codifica familia de proteine din care
fac parte: Gc-BP, albumina si AFP [248]. Aceasta este sintetizata de ficat si are rolul de a
lega si transporta vitamina D si metabolitii acesteia catre organele tinta [24,25]. Concentratia
serica a Ge-globulinei este cuprind intre 350-500 microg/L [24,25]. Studii de cercetare
efectuate prin tehnici de imunotestare la adul{i sau pe animale descriu scaderea
concentratiilor serice ale Ge-BP in leziunile hepatice severe, nivelul acesteia fiind considerat
marker de prognostic in evolutia IHA [24,25]. Lezarea testului hepatic (infectii, toxice,
traumatisme) determina eliberarea de citokine pro-inflamatorii si antiinflamatorii printre
care interleukina-6 (1L-6) [27]. Tn mod normal nivelul de IL-6 in sange este foarte scizut
(1-5 pg/ml) dar poate creste dupa o agresiune asupra parenchimului hepatic avand rol
protectiv si fiind implicatda in procesul de regenerare hepatica care ncepe la cateva
minute/ore dupa lezarea parenchimului si implicd numeroase structuri celulare: hepatocite,
celulele epiteliale biliare, celulele endoteliale, Kupffer sau celule stelate [27]. Alfa-
fetoproteina (AFP) este o glicoproteind similard albuminei care face parte din clasa al-
globulinelor serice. Este sintetizatd in viata intrauterina in tractul gastrointestinal, ficat si
saculul vitelin al fatului, acesta fiind si motivul pentru care nivelul AFP este mare la nou-
nascut. Ea scade ulterior pana in jurul varstei de 10 luni cand ajunge la valoarea adultului
(0-40 ng/ml) [26]. Tn afectiunile hepatice nivelul AFP poate prezenta cresteri tranzitorii sau

persistente, unii autori folosind AFP ca marker de prognostic Tn evolutia IHA la copil [26].
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In studiul nostru, efectuat pe un numir de 40 de copii cu IHA, cu varsta medie de
4,8745,30 ani, am evaluat importanta markerilor GC, IL6 si AFP in prognosticul evolutiei
IHA la copil. Exista o diferenta importanta intre nivelul Gc-globulinei care este mult mai
mic la pacientii cu IHA comparativ cu lotul martor. In cazul interleukinei 6 (IL-6) sau al
AFP am obtinut de asemenea diferente insemnate intre lotul celor cu IHA si lotul martor,
ambii parametrii (IL-6, AFP) avand valori semnificativ mai mari in cazul pacientilor cu IHA
comparativ cu lotul martor. Cresterea acestor markeri (IL-6, AFP) Tn lotul celor cu IHA este
cel mai probabil secundara declansarii proceselor inflamatorii ca urmare a agresiunii asupra
ficatului si a proceselor de regenerare hepatica. Rezultatele obtinute au confirmat ipoteza de
la care am pornit cu privire la rolul acestor markeri in procesele de distructie sau regenerare
hepatica. Diferente semnificative exista si intre cei care au decedat si supravietuitori si mai
ales fata de lotul martor unde rezultatele s-au incadrat in limite normale. Nivelurile INR, FV,
FVII au fost semnificativ mai mici la pacientii care au prezentat IHA dar au supravietuit
comparativ cu lotul martor, chiar daca nu s-a inregistrat aceeasi diferenta mare ca intre cei
cu evolutie proasta si martori. In ceea priveste FV, media obtinuta de noi in randul pacientilor
decedati a fost <20%, valoare care dupa unii autori a fost descrisa ca indicatie de transplant
hepatic. Si nivelul FVII a variat semnificativ, fiind chiar mai mic decét factorul V. De
asemenea, noii markeri analizati (Gc-BP, IL-6, AFP) au inregistrat o scadere/crestere
importanta la cei cu evolutie nefavorabila comparativ cu lotul supravietuitorilor sau fata de
lotul martor. Tn lotul pacientilor care au supravietuit, s-au inregistrat valori medii scizute ale
Gc-globulinei sau cresteri ale 1L-6 si AFP comparativ cu lotul martor dar nu atat de
importante ca si cei care au decedat. Putem concluziona ca valoarea medie a Gg-globulinei
in cazul celor care au decedat a fost mai mica decat valoarea consideratd in prezent a fi
marker de prognostic nefavorabil in THA la adult (80 microg/L) [24]. In ceea ce priveste
ceilalti doi parametrii (IL-6 si AFP) am constatat ca si acestia diferd semnificativ la pacientii
care au decedat comparativ cu supravietuitorii dar mai ales fata de lotul martor. Astfel, la
pacientii care au evoluat nefavorabil s-au nregistrat valori mai mari atat ale IL-6 cat si ale
AFP comparativ cu cei care au supravietuit si semnificativ crescute fatda de martori.
Rezultatele noastre in ceea ce priveste acesti doi paramentrii se coreleaza cu cele obtinute in
cateva studii efectuate la adultii cu IHA [24-27].

Toate aceste rezultate confirma faptul ca noii parametrii analizati (Ge-globulina, IL-
6, AFP) ar putea fi considerati markeri de prognostic in evolutia IHA la copil, obtindndu-se
diferente importante intre nivelul acestora la cei care au decedat comparativ cu

supravietuitorii si implicit cu lotul martor.
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Rezultatele obtinute atesta faptul cd nivelul parametrilor analizati difera in functie de
etiologia IHA, inregistrandu-se diferente semnificative si dupa comparatiile efectuate intre
etiologiile luate individual cu lotul martor. Singura exceptie a fost in cazul etiologiei
autoimune Tn care valoarea medie a IL-6 a fost apropiata de nivelul martorilor, rezultatele
obtinute nefiind semnificative statistic. Nivelul Ge-globulinei a fost mai mic in IHA de cauza
metabolicd, infectioasd sau necunoscutd (posibil sa fi fost infectii) comparativ cu etiologia
autoimuni sau toxica la care valorile obtinute s-au apropiat de cele ale lotului martor. Tn
cazul IL-6 am gasit diferente similare in ceea ce priveste etiologia, bolile de metabolism,
infectiile sau afectiunile raimase neincadrate prezentand valori ale IL-6 semnificativ mai mari
fata de cauzele autoimune sau toxice. Nivelul mediu al IL-6 in [HA de cauza autoimuna este
apropiat de valoarea din lotul martorilor ceea ce denota ca la aceasta categorie de pacienti
nivelul Ge-globulinei si al IL-6 nu se coreleaza cu severitatea afectarii hepatice. Analiza
statistica aplicatd pentru a studia variatiile AFP in functie de etiologie a identificat ca nivelul
acesteia a fost semnificativ mai mare in bolile de metabolism §i autoimune comparativ cu
etiologia infectioasa sau toxica. Acest lucru poate fi justificat de gradul distructiei hepatice
care este mult mai severa in bolile de metabolism, stimuland in acest fel procesele de
regenerare hepatica si eliberarea AFP.

In ultima etapa a acestui studiu am analizat modul cum se coreleaza noii markeri
analizati (Gc-globulina, IL-6, AFP) cu parametrii utilizati pana in prezent pentru stabilirea
prognosticului unui caz de IHA (FV, FVII, INR, PELD, albumind). Noii markeri analizati
(Gc-globulina, IL-6 si AFP) se coreleaza inalt semnificativ statistic cu factorii de coagulare
(FV, FVII). Astfel, cu cét nivelul Ge-globulinei este mai scazut cu atat valoarea medie a FV
sau VII este mai mica (r=0.570136). Aceeasi corelatie semnificativa statistic si in cazul IL-
6 si AFP. Cu cat IL-6 si AFP au fost mai mari cu atat factorii de coagulare au fost mai mici
(r=-0.538226). Despre implicarea AFP in prezicerea evolutiei la copilul cu IHA putem doar
confirma teoriile existente pana in prezent in literaturd conform carora AFP joacad un rol
important in prognosticul IHA la copil, prin diferentele obtinute la pacientii nostrii in functie
de evolutie.

Noii markeri analizati nu s-au corelat semnificativ cu parametrii obisnuiti (INR,
albumina) sau cu scorul PELD. Exceptie a fost Ge-globulina care s-a corelat semnificativ cu
scorul PELD (r=-0.426294). Cu céat scorul PELD a fost mai mare, semn de injurie hepatica
severd, cu atat nivelul Ge-BP a fost mai mic. Lipsa unei corelatii inalte intre IL-6, AFP si
albumina si INR ar putea fi explicate prin modificarea primilor parametrii mai repede

(GcBP, IL-6) sau mai tarziu (AFP) decét albumina sau INR.
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STUDIUL V: PROTOCOL DE MANAGEMENT AL COPILULUI
CU IHA

Evaluarea si monitorizarea copilului cu IHA in momentul prezentarii in orice
unitate spitaliceasca

1. Evaluarea clinica imediata a unui copil cu IHA

Evaluarea rapida a parametrilor vitali (frecventa respiratorie, frecventa cardiaca, tensiune
arteriald, temperatura) si a statusului neurologic (stare de constienta, scor Glasgow).

O anamneza corecta si minutioasa (alimentatie, toxice, antecedente heredo-colaterale)
Recunoasterea manifestarilor clinice asociate disfunctiei hepatice severe: icter, alterarea
starii de constientd, coma, faetor hepatic, hemoragii [1-13].

2. Evaluarea paraclinica imediata a unui copil cu IHA

Transaminaze, bilirubina, coagulograma (INR, TQ, procent de protrombind), glicemie,
Astrup, functie renald (uree, creatinind), electroliti (Na, K, Cl, Ca), albumind, HLG,
amoniemie, amilaza, sindrom inflamator (VSH, PCR, fibrinogen), culturi bacteriene,
grup sangvin si Rh.

cerebrala daca existd semne de hipertensiune intracraniana (HTIC)

3. Primele manopere necesare in fata a unui copil cu IHA

Montare cateter venos periferic (cel putin un abord)

Monitorizare functii vitale (FC, FR, TA, Sa02)

Spalaturi gastrice in IHA toxica (ciuperci, unele medicamente), daca pacientul este adus
in primele ore de la ingestie

Sonda nazo-gastrica (in special pentru administrarea medicatiei: lactuloza)

Sonda urinara pentru monitorizarea diurezei [1-13]

4. Masuri terapeutice imediate in fata a unui copil cu IHA

Daca existd semne de soc hipovolemic se vor administra bolusuri de lichide (ser
fiziologic sau solutie Ringer) pentru umplerea patului vascular. Se recomanda precautie
datorita riscului de supraincarcare volemici. In caz de soc refractar se pot utiliza agenti
vasopresori: noradrenalina 0,05-0,1 pg/kgc/min, care poate fi crescuta pana la maxim 2
pg/kg/minut sau dopamina 10 ug/kg/minut [1-13].

In caz de hipoglicemie se va administra bolus de glucoza, ulterior perfuzie continui cu

glucoza 10% in ritm de 4-6 mg/kg/minut, pana la 10 mg/kg/min.
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Pacientii care prezintd semne de encefalopatie hepatica vor beneficia de:

- administrare de Arginind intravenos (Atentie! Nu in caz de deficit de arginazal)

- limitarea aportului proteic la 0,5-1 g/kg/zi.

- pozitionarea pacientului cu capul ridicat la 20-30 de grade.

- manitol, in doza de 0,5-1g/kg/zi.

- lactuloza, administrata pe cale orald sau dupa ce se monteaza sonda nazo-gastrica,
daca pacientul nu tolereaza aportul oral, in doza de 1-2 g/kg, maxim 20 de grame /zi.

Tratamentul coagulopatiei si al sangerarilor:

- vitamina K parenteral (Fitomenadiond): o prima doza se recomanda la toti pacientii
cu IHA. Doza= 2,5 mg < l1an, 5 mg < 10 ani, 10 mg > 10 ani.

- plasma proaspata congelata (PPC), in doza de 10-15 ml/kg cand pacientul prezinta
sangerare evidenta sau cand este necesard o manevra invaziva iar INR este >4

- masa trombocitard, daca pacientul asociaza trombocitopenie severa (<10.000/ul) sau
daca este necesara o procedurd invaziva si asociaza trombocitopenie (<50.000/uL)

- pentru sangerarile gastrointestinale se va administra ranitidina 2-4 mg/kg/zi sau IPP
(Controloc, Nexium) in doza de 1-2 mg/kg

Administrarea de carbune activat, in doza unica sau doze repetate si la intervale variabile

de timp (in primele 4 ore in cazul supradozarii de paracetamol sau din 4 in 4 ore in

intoxicatia cu ciuperci in primele 48-72 ore), reprezintd o metoda utild de decontaminare

gastrointestinald, in cazul toxicelor care sunt adsorbite de carbune printre care ciupercile

si paracetamolul [1-13].

Administrarea de antidoturi:

- ciuperci: Penicilina in doze mari (1 mil/kg/zi)

- paracetamol: se va initia perfuzie cu N-ACC (300 mg/kg/zi) [122].

Tratamentul complicatiilor renale [1-13]:

- mentinerea volumului intravascular si a perfuziei renale prin administrarea de solutii
cristaloide (ser fiziologic, solutie Ringer) in bolus 10-15 ml/kg sau albumina.

- Daca apar semne de supraincarcare volemica (hipertensiune arteriala, edem
pulmonar, edem cerebral): furosemid 2-3 mg/kg, intravenos.

Tratamentul complicatilor metabolice [1-13]:

- hiposodemie: restrictie de lichide in caz de ascita sau supraincércare volemica si clorura

de sodiu 5,85% in doza de 0,5-1 ml/kg/zi, maxim 2 ml/kgc/zi
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- hipopotasemia: clorurd de potasiu 7,46%, in doza de 1 pana la 6 ml/kg, in functie de
nivelul seric al K [28].

e Tratamentul complicatiilor infectioase[1-13]:
- antibioterapie cu spectru larg, +/- antifungice

e In functie de varsta copilului existi cteva etiologii mai probabile pe care medicului ar
trebui sa le ia in calcul odata cu initierea primelor masuri terapeutice[1-13]:

1. Nou-nascut cu semne clinico-biologice sugestive pentru hemocromatoza neonatala
(manifestari de IHA in primele ore dupa nastere, hipoglicemie, icter, coagulopatie
severa, hipoalbuminemie, edeme, hiperamoniemie, manifestari de sepsis neonatal,
transaminaze moderat crescute, nivel foarte mare al AFP sau feritinei serice) se va
incepe empiric administrarea de imunglobuline intravenous (IGIV) [1-13].

2. In cazul sugarilor, la care principalele cauze de IHA sunt infectiile si bolile de
metabolism, primele masuri terapeutice ar trebui sa vizeze in primul rand alimentatia
si tratamentul infectiei. La cea mai mica suspiciune de boala de metabolism sau in
fata unui sugar mic cu IHA, se va sista alimentatia per os (inclusiv lapte matern)
administrandu-se doar alimentatie parenterala cu glucoza si electroliti sau formule
de lapte special adaptate pentru diferite afectiuni metabolice. Odatd cu infirmarea
diagnosticului de boalda metabolica se poate relua alimentatia cu lapte de mama sau
formula normald. Pentru combaterea infectiilor se vor asocia antibiotice cu spectru
larg iar Tn cazul nou-nascutilor sau sugarilor mici cu semne clinico-biologice ale unei
infectii virale se Incepe terapia cu aciclovir parenteral (pand Tn momentul in care
aceasta infectie a fost exclusa cu certitudine). Acest gest terapeutic ca urmare a
gravitatii infectiei cu Herpes virus, care poate determina forme severe de IHA la
aceasta categorie de varsta [1-13].

3. La copilul mai mare si adolescent principalele cauze de IHA sunt toxicele, afectiunile
autoimune si boala Wilson. Daca ne aflam in fata unei adolescente (mai frecvent)
care pe langa afectarea hepatica severa (dar cu transaminaze doar moderat crescute,
bilirubinemie importantad si coagulopatie) asociaza anemie hemoliticd sau afectare
renala se va avea in vedere o posibild boala Wilson cu debut fulminant. La cea mai
micad suspiciune a acestei etiologii se recomandd inceperea tratamentului cu D-
penicilamina [1-13].

5. Recomandari in fata a unui copil diagnosticat cu IHA
Atunci cand sunt identificate manifestarile clinico-biologice sugestive insuficientei

hepatice acute (IHA), pacientul trebuie transferat intr-o sectie de Terapie Intensiva Pediatrica
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sau pe o sectie specializata de Gastroenterologie/Toxicologie Pediatrica avand in vedere
riscul mare de complicatii care apar la acesti pacienti: coma, convulsii, hemoragii, injurie

renald acutd, complicatii cardiovasculare, metabolice sau infectioase [1].

Il.  Evaluarea si monitorizarea copilului cu IHA pe Sectia de Terapie Intensiva sau

Gastroenterologie / Toxicologie Pediatrica)

eqe v,

sectiile de Terapie Intensiva sau in sectii specializate in diagnosticarea sau urmarirea acestor
cazuri (Gastroenterologie sau Toxicologie Pediatrica). Pe 1anga continuarea masurilor deja
mentionate care ar trebui s se aplice 1n orice unitate spitaliceasca este vazut pentru prima
data pacientul, in sectiile de Terapie Intensiva sau cu profil specific se vor aplica urmatoarele
gesturi terapeutice:

1. Monitorizarea clinica a unui copil cu IHA

Periodic se vor monitoriza semnele vitale, statusul neurologic, electrolitii serici,
glicemia, functia hepatica si renala (Tabel 1) [1,29].
Tabel V1.1: Monitorizarea copilului cu IHA pana la stabilizare sau pana la transplant [1,29]

Parametru Interval

Frecventa cardiaca (FC) continuu/ intermitent

Frecventa respiratorie (FR )

continuu/ intermitent

Saturatie Oxigen (Sa02)

continuu/ intermitent

Tensiune arterialda (TA)

minim la 4 ore

Status neurologic

minim la 12 ore

Astrup, electroliti

minim la 12 ore

Glicemie la cateva ore
INR, Timp Quick (TQ) la 12 ore
Probe hepatice Zilnic

Uree, creatinina

cel putin la 2-3 zile

Calciu, fosfor

cel putin la 2-3 zile

Hemocultura, urocultura

cel putin o determinare

Toate aceste evaluari se pot face la intervale si mai mici daca starea pacientului o impune.
2. Manopere efectuate pe TI sau pe sectiile de profil la copilul cu ITHA

e Montare de cateter venos central, necesar pentru administrarea medicatiei, transfuziilor.

e ABC-ul resuscitarii: cale respiratorie libera, suport respirator, medicatie vasoactiva,

cardiotropa.
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Intubare orotraheala si suport ventilator in cazul pacientilor comatosi.

Administrarea de lichide se va face cu prudentd pentru a preveni supraincarcarea
volemica. Se pot folosi solutii de glucoza (10%, 20%, 33%), care sa asigure un minim
de glucide de 4-6 mg/kg/min pana 10 mg/kg/min.

Pentru manoperele care necesita sedare, se poate folosi propofol 1-2 mg/kg sau

barbiturice cu durata scurta de actiune: tiopental 1,5-5 mg/kg/doza [1-13].

3. Evaluarea paraclinica a unui copil cu IHA
» Investigatii paraclinice necesare pentru evaluarea severitatii injuriei hepatice:
Transaminaze (ASAT, ALAT): valori usor/moderat crescute (boala Wilson, unele boli
de metabolism) sau mult crescute (>1.000 U/L) in infectii sau ciuperci. In formele severe
de THA cu necroza hepaticd, scaderea brutald a acestora reprezintd un marker de
prognostic negativ [1-13].
Sindrom hepatopriv: INR, timp Quick (TQ), procent de protrombina, factor V (FV),
factor VII (FVII). Cu cat INR-ul este mai mare sau FV, FVII sunt mai mici cu atat
prognosticul este mai prost. Alte investigatii includ: proteinele totale, albumind,
electroforeza proteinelor, colinesteraza serica
Sindromul de colestaza: yGT, fosfataza alcalind, LDH.
Sindromul bilioexcretor: bilirubina totala, bilirubina direct. [2,7-9,30]:

Pe baza acestor investigatii se vor calcula la internare si ulterior in dinamica scorurile

de prognostic nefavorabil (disponibile online): PELD, MELD, King’s, Clichy-Villejuif sau

Nazer (pentru Boala Wilson). Cu cat aceste scoruri sunt mai mari, cu atat sansele de

supravietuire ale unui pacient cu IHA vor fi mai mici in absenta transplantului hepatic de

urgenta. Valori >40 ale scorului PELD sau MELD, prezenta criteriilor King’s sau un scor

Nazer > 11 impun transferul de urgenta al pacientului cdtre un centru specializat n

efectuarea transplantului hepatic.

» Investigatii paraclinice necesare pentru evaluarea complicatiilor IHA

Functia renald: uree, creatinina sericd, clearance cretinind, examen de urind, electroliti
Hemoleucograma (numar leucocite, hemoglobind (Hb), hematocrit (Ht), indici
eritrocitari, reticulocite, tablou sanguin pe lama, trombocite), grup sange si Rh.
Tulburdri de metabolism: glicemie, profil glicemic, insulinemie, sodiu (Na), potasiu (K),
calciu (Ca total, Ca ionic), magneziu (Mg), fosfor (P), Astrup (pH, rO2, pPCO2, HCO3,
deficit baze, acid lactic), amoniemie, acid lactic, acid uric, colesterol, trigliceride.
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Sindrom inflamator si culturi bacteriene: VSH, proteina C reactiva (PCR),
procalcitonina, orosomucoid, hemocultura, urocultura, culturi LCR.

EEG si explorari imagistice: ecografie abdominala, radiografie toracica, CT sau RMN
cerebral, ecocardiografie/eco-Doppler [1-13].

» Investigatii specifice pentru stabilirea etiologiei IHA

Cauzele toxice:

dozare serica a paracetamolului: nivel hepatotoxic >150 pg/ml, la 4 ore de la ingestie,
>75 nug/ml, la 8 ore de la ingestie sau >10 pg/ml, la mai mult de 20 de ore de la ingestie.
acid valproic - nivel toxic >150 pg/ml [31].

amatoxind: test rapid din urina (calitativ) sau sange (cantitativ).

Cauze infectioase

VHA, VHE: anti VHA-IgM, anti VHE-IgM.

VHB: AgHBs, anti-HBc IgM, AgHBe, ADN-VHB.

VHC: anti-VHC, ARN-VHC.

VHB-delta: AgHBs, anti-VHD IgM, ADN-VHD.

Herpes simplex 1/2, 6: anti-Herpes 1/2, 6 IgM si IgG, ADN-HSV
EBV: anti-EBV IgM si IgG +/- ADN-EBV.

CMV: anti-CMV IgM si IgG +/- ADN-CMV.

Toxoplasma: anti-Toxoplasma IgM si IgG.

Listeria: anti-Listeria monocytogenes IgM si IgG.

Parvovirus B19: anti-Parvovirus B19 IgM si IgG.

Cauze metabolice

Galactozemie: galactozo-1-fosfat uridil transferaza eritrocitara, galactozo-1-fosfat
eritrocitar, cromatografie carbohidrati urinari, teste genetice.

Intoleranta ereditara la fructoza: acid lactic, teste genetice, biopsie hepatica cu dozare
enzimatica din hepatocit.

Tirozinemie: aminoacizi plasmatici si urinari, acizi organici urinari, alfa-fetoproteina
(AFP)

Defecte de oxidare acizi grasi: carnitina sericd, profil acil-carnitind, acizi organici
urinari, creatinfofokinaza, teste genetice.

Defecte ale ciclului ureei: acid lactic, aminoacizi plasmatici si urinari, carnitind sericd,
profil acil-carnitina, acizi organici urinari.

Hemocromatoza neonatala: fier, feritina, transferina, biopsie hepatica.
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e Boli mitocondriale: acid lactic, carnitina serica, profil acil-carnitind, aminoacizi
plasmatici, acizi organic urinari, creatinfosfokinaza, mtDNA, biopsic musculara, teste
genetice.

e Boala Wilson: ceruloplasmina, cupremie, cuprurie, teste genetice.

e Deficit de al-antitripsind: nivel al-antitripsind serica, teste genetice.

Cauze autoimune

e Hepatita autoimuna tip 1: IgG, ANA, SMA, SLA, pANCA.

e Hepatita autoimuna tip 2: IgG, LKM-1, LC-1.

e ColangioRMN daca se asociaza semne de colangita.

3. Tratamentul pe sectia de Terapie intensiva sau Gastroenterologie Pediatrica

1.Tratamentul manifestarilor IHA si al complicatiilor

In plus fata de masurile deja incepute si care au fost mentionate deja, se mai utilizeaza:

Pentru tratamentul encefalopatiei hepatice:

e Se va reduce aportul de proteine pand la maxim 0,5-1 mg/kg/zi administrate fie enteral
pe sondd nazogastrica sau parenteral. Dozele se pot creste treptat pana la 1,5 mg/kg/zi
pe masura ce starea pacientului se amelioreaza [2]. Se vor folosi solutii de aminoacizi
esentiali care contin valind, leucind, izoleucina (preparatul aminoven) si solutie de
arginind in doze cuprinse intre 200-800 mg/kg/zi, in scopul de a reducere amoniemia si
a stimula ureogeneza [2].

e La pacientii cu deficite al ciclului ureei: perfuzie continua cu benzoat de sodiu (250
mg/kg/zi) sau fenilbutirat (250 mg/kg/zi).

e Arginind 10% (initial 350 mg/kg in primele 2 ore, apoi perfuzie continud cu 350
mag/kg/zi).

e Lactuloza per os, in doza de 0,4-1 ml/kg la fiecare 4 ore

e Antibiotice cu rol bactericid asupra bacteriilor producatoare de ureaza din intestin
(Neomicina, Rifaximina sau Metronidazol) [1-13].

Tratamentul edemului cerebral

e pozitionarea capului mai ridicat fata de restul corpului;

e cvitarea hipertermiei; chiar reducerea temperaturii corporale (pana la hipotermie);

e solutii hiperosmolare: manitol 20% sau solutie salind NaCl 3%;

e hiperventilatie pentru a reduce pCO2 <35 mmHg;

o restrictie de lichide (75% din necesar);
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tratamentul agitatiei si al convulsiilor cu fenitoin (10 mg/kg/doza) sau tiopental (0,5-3

mg/kg/ora); [1,3,32]

Tratamentul singerarilor gastrointestinale

inhibitori de pompa de protoni (esomeprazol, pantoprazol 10-20 mg/kg/zi i.v.).
antagonisti de receptori H2 (ranitidina, 1-3 mg/kg/zi i.v.).

sucralfat (1-2 g/kg/zi) administrat per os sau pe sonda nazo-gastrica [1,3,32].

Tratamentul hipoglicemiei si dezechilibrelor hidroelectrolitice

Perfuzii cu solutie de glucoza (10%, 20%, 33% sau 50%), care sa asigure un ritm de 4-6
mg/kg/min, uneori necesarul putand ajunge pana 10-15 mg/kg/min.

Pentru corectia hiposodemiei se va recurge la restrictie de lichide, suplimentarea cu NaCl
fiind rezervata doar formelor severe si fara a se depasi 1-2 mEqNa/kg/zi.

In caz de hipopotasemie, se folosesc solutii de KCl1 in doze ce pot ajunge pani maxim 4-
6 mEq/kg daca nivelul seric este foarte mic.

Hipofosfatemia, care este adeseori secundara regenerarii hepatice si necesitatilor celulare

crescute, se va corecta prin suplimentare cu solutie de fosfor (Glycophos) [1,3,32].

Tratamentul hemoragiei si al tulburirilor de coagulare

Nu se recomanda corectia de rutind a tulburarilor de coagulare.

Administrarea de plasma proaspdta congelata (PPC) se va efectua daca exista semne de
hemoragie activa sau daca INR>4 si urmeaza sa se efectueze manopere invazive (cateter
venos central). Doza este de 15-20 ml/kg la fiecare 4-6 ore sau 3-4 ml/kg/ora in perfuzie
continua.

Cazurile severe care nu se amelioreaza dupa administrarea de PPC si care prezinta ascita
sau oligo-anurie pot beneficia de complex protrombinic (FII+VI1I+I1X+X) sau de factor
Vlla (Novoseven). Doza de Novoseven poate varia de la 20 pana la 120 pg/kg/doza.
Masa trombocitara in trombocitopeniile severe (<10.000/mmc) sau daca este necesara o
procedura invaziva iar trombocitele sunt <50.000/mmc.

Transfuzii de MER 1n caz de hemoragii severe [1,3,32].

Tratamentul ascitei

Hipoalbuminema si reducerea presiunii coloid-osmotice se trateaza prin administrare de
albumind (1g/kg/z1) care sd mentina albumina serica peste 2,5 g/dl.
Se vor asocia la nevoie diuretice: furosemid (0,5-1 mg/kg/zi) si spironolactona (1 pana

la 8 mg/kg/zi.
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e Paracenteza se indicd in cazurile de IHA cu ascitd in cantitate mare, rezistenta la terapia
cu diuretice si albumind sau care determind dificultdti respiratorii importante prin
cresterea presiunii intra-abdominale [1,3,32].

Tratamentul infectiilor

e Ca prima linie se pot folosi amoxicilind (25 mg/kg/zi), cefalosporine de generatia a 11-a
sau a lll-a (cefuroxim, ceftriaxona) iar daca se supecteaza o infectie cu anaerobi se va
utiliza metronidazol (8 mg/kg/doza). Pentru infectiile fungice se va administra

fluconazol sau caspofungin, mai ales dacd se are in vedere transplantul hepatic [1,3,32].

2. Tratament specific in functie de etiologie

Tn Tabelul 1 sunt prezentate principalele terapii specifice utilizate la copilul cu IHA.
Tabel 1: Tratamentul specific al IHA la copil [1-6,9-12,32]

Etiologie Cauza Tratament specific
Cauze toxice | Paracetamol N-ACC
Ciuperci Penicilina G, Silimarina i.v.
Cauze VHA, VHE
infectioase VHB Interferon, Lamivudina
VHC PEG-Interferon
VHB-delta Interferon, Lamivudina
Herpes simplex 1/2, 6 Aciclovir, Ganciclovir
EBV Aciclovir, Ganciclovir
CMV Imunglobuline, Ganciclovir
Enterovirusuri Imunglobuline
Toxoplasma Pirimetamina, Sulfadiazina
Listeria Penicilina G
Parvovirus B19 Imunglobuline
Cauze Galactozemie Alimentatie fara galactoza
metabolice Intoleranta ereditard la fructozd | Alimentatie fara fructoza, sucroza, sorbitol
Tirozinemie Nitisinona (NTBC); formula lapte adaptata
Defecte de oxidare acizi grasi Carnitina
Defecte ale ciclului ureei Tratamentul hiperamoniemiei (vezi Tabel 2)
Hemocromatoza neonatala Imunglobuline IV doza mare, ex-sanguino-transfuzie
Boli mitocondriale
Boala Wilson D-penicilamina, Trientin, Zinc
Metode de epurare
(MARS, Prometeus, plasmaseparare)
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Deficit de al-antitripsina

Cauze imune | Hepatitd autoimund tip 1 si 2 Corticoizi, Azatioprind

Hepatite toxice cu elemente de | Corticoizi

autoimunitate

3. Metode de epurare extracorporeali

Metodele de epurare extracorporeale sunt folosite ca punte pentru sustinerea
organismului pana la efectuarea transplantului hepatic de urgenta sau in scop curativ pentru
indepartarea substantelor toxice din sange: bilirubind, cupru, amatoxina sau alte toxice, acizi
biliari, triptofan, aminoacizi aromatici, acizi grasi cu lant scurt i mediu sau mediatori ai
inflamatiei. Principalele metode de epurare extrarenald folosite in bolile de ficat sunt

reprezentate de dializa hepatica, hemofiltrare si plasmaseparare [33-36].

4. Transplantul hepatic de urgenti in IHA la copil — indicatii

Pe baza investigatiilor specifice ale functiei hepatice si a altor cativa parametrii se vor
calcula atat la internare cat si in dinamica scorurile de prognostic nefavorabil: PELD (pentru
pacienti cu varsta pana la 12 ani), MELD (pentru pacienti cu varsta peste 12 ani), criteriile
King’s College sau Clichy-Villejuif, scorul Nazer (in Boala Wilson). Cu cét aceste scoruri
sunt mai mari, cu atat sansele de supravietuire ale unui pacient cu IHA vor fi mai mici in
absenta transplantului hepatic de urgenta. Valori >40 ale scorului PELD sau MELD,
prezenta criteriilor King’s sau un scor Nazer > 11 impun transferul de urgenta al pacientului
catre un centru specializat in efectuarea transplantului hepatic. Boala Wilson, bolile de
metabolism, toxicele si infectiile reprezintd principalele indicatii ale transplantului hepatic
de urgenta la copilul cu THA [1-6,37]. Grefa hepatica poate fi obtinuta fie de la donator viu

(unul din parinti), fie de la donator cadavru.

5. De evitat la copilul cu IHA

® Medicamentele care deprimd sistemul nervos central (barbiturice, benzodiazepine)
datorita faptului ca agraveaza encefalopatia hepatica; Medicamentelele care produc

vasoconstrictie si cu potential hepatotoxic/nefrotoxic.
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CONCLUZII FINALE SI ORIGINALITATEA TEZEI

Concluzii finale

Desi THA la copil este o afectiune rara, ea se soldeaza cu o ratd mare a mortalitatii
datorita varstei, resurselor de aparare limitate, imaturitatii organelor sau sistemelor (in
cazul nou-nascutului si sugarului mic) sau afectiunilor specifice perioadei copilariei
care pot fi extrem de severe (bolile de metabolism).

Studiul personal a urmadrit o analizd detaliatd a copiilor care au fost internati cu
diagnosticul de THA pe sectiile de Gastroenterologie, Toxicologie sau Terapie
intensiva din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii “Grigore Alexandrescu”
Bucuresti si din cadrul Spitalului Clinic de Urgenta pentru Copii din Cluj-Napoca. De
asemenea lucrarea de fata cuprinde si un studiu experimental legat de utilizarea unor
noi markeri biologici (GcBP, IL-6, AFP) ca factori de prognostic in evolutia IHA
precum si utilitatea folosirii factorilor deja cunoscuti (FV, FVII, INR) in prezicerea
evolutiei nefavorabile a unui copil cu injurie hepatica severa.

Aceasta lucrare evidentiaza cauzele principale de IHA la copil dar si particularitatile
specifice varstei, avand menirea de a sublinia trasaturile caracteristice §i sugestive
fiecdrei etiologii i aspectele particulare legate de varsta.

Tn studiul nostru, efectuat pe 161 de copii diagnosticati cu IHA, toxicele au reprezentat
principala cauza de injurie hepatica severd, urmand etiologia infectioasa, metabolica
si autoimuna. Toxicele au au determinat si cea mai mare mortalitate Tnh randul copiilor
cu IHA, cel mai frecvent secundar consumului de ciuperci culese din padure. Acest
obicei a fost mai frecvent in perioada 2001-2010, in ultimii ani incidenta intoxicatiilor
cu ciuperci reducandu-se semnificativ in zona noastra ca urmare a campaniilor mass-
media i a modificarilor legislative din anul 2008 care au vizat inasprirea pedepselor
pentru cei care consuma sau comercializeaza ciuperci culese din padure.

Dar o constatare nefericita pentru ultimii ani (2012-2018) este cresterea incidentei [HA
secundar ingestiilor de medicamente. Este un obicei din ce in ce mai des intalnit la
tinerii si adolescentii cu ganduri suicidare din tara noastra, care adeseori utilizeaza
paracetamolul datorita accesului facil la acest medicament care este ieftin si se
elibereaza fara prescriptie medicala. Un alt medicament frecvent utilizat in tara noastra
si care poate produce leziuni hepatice severe s-a dovedit a fi albendazolul. Nu rareori

acesta este prescris pentru orice suspiciune de parazitoza intestinald, ceea ce a
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determinat cresterea numarului de cazuri care au dezvoltat hepatotoxicitate. In
majoritatea cazurilor fenomenele de afectare hepatica au aparut la distanta de cateva
saptamani de momentul administrarii, adeseori dupa administrarca de doze
terapeutice. Frecvent copii care au dezvoltat ITHA secundar administrarii de
Albendazol au asociat elemente de autoimunitate, ingreunand diagnosticul diferential
cu hepatitele autoimmune si necesitand asocierea corticoterapiei.

Infectiile si bolile de metabolism au reprezentat o alta cauza de importanta IHA si
deces mai ales la sugar si copilul mic, cele mai multe infectii fiind secundare
germenilor Gram negativi, urmate de infectiile virale cu virus Epstein Barr, CMV,
echovirus sau virus hepatitic B. Numarul pacientilor care au dezvoltat IHA secundar
infectiilor a fost mare, la fel si numarul de decese secundare acestei etiologii. Masuri
suplimentare de prevenire a infectiilor, efectuarea imunoprofilaxiei VHB, depistarea
gravidelor infectate cu Herpesvirus si administrarea de Aciclovir la cea mai mica
suspiciune de infectie cu acest virus ar reduce incidenta si mortalitatea acestor cazuri.
Despre bolile de metabolism putem afirma ca nu sunt tocmai o raritate in studiul
nostru, iar agresivitatea cu care acestea evolueaza reduce semnificativ timpul necesar
pana la stabilirea unui diagnostic exact. Din acest motiv, recunoasterea si luarea
masurilor imediate (cum ar fi sistarea alimentatiei per os) pot reprezenta solutia
salvatoare. La copilul mare si adolescent se regdsesc, pe langa toxice, afectiunile
autoimune si boala Wilson care pot evolua extrem de sever, necesitand interventie
terapeutica imediata.

Afectarea hepatica in lotul nostru de copii a cuprins un spectru larg de manifestari
clinice, de la manifestari gastrointestinale, pana la tabloul extrem de sever cu afectare
neurologica si coagulopatie, specific insuficientei hepatice acute. Simptomele de debut
sau care au aparut pe parcursul interndrii la copilul cu IHA au fost reprezentate in
ordinea frecventei de manifestari gastrointestinale, icter si manifestari neurologice,
ascita sau hemoragii intr-un numar mai mic de cazuri. Icterul a fost prezent mai ales
in bolile de metabolism iar manifestdrile neurologice au fost intalnite de asemenea
preponderent in bolile de metabolism sau in cauzele toxice. Chiar daca prin definitie
toate cazurile analizate au asociat coagulopatie, manifestarile hemoragice au fost
intélnite intr-un numar limitat de cazuri, fiind apanajul in special al bolilor de
metabolism sau infectiilor. Injuria renala acuta a fost asociata cu predilectie cauzelor

toxice (ciuperci, medicamente) sau infectioase care au determinat IHA.
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11.

12.
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14.

Cauzele de IHA la copil diferd in functie de varsta acestuia. Cele mai multe cazuri s-
au Tnregistrat la categoria 1-14 ani, toxicele reprezentand principala etiologie la aceasta
categorie de varsta. La nou-nascut si sugar au predominat cauzele infectioase si bolile
de metabolism in timp ce la adolescent cele mai frecvente etiologii au fost toxicele,
hepatitele autoimune si boala Wilson.

In ciuda noilor masuri terapeutice, mortalitatea in THA la copil rimane extrem de mare
in absenta transplantului hepatic de urgentd. Pentru stabilirea necesitatii efectuarii
transplantului hepatic Tn prezent se utilizeaza diferiti parametri clinici si paraclinici
(FV, FVII, encefalopatie) sau diverse scoruri de prognostic (PELD, MELD, King’s
College). Acestea si-au dovedit utilitatea si la pacientii din lotul nostru, studiile
efectuate Tn cadrul acestei teze stabilind utilitatea calcularii acestora la momentul
internarii Tn prezicerea evolutiei IHA.

Daca ne referim la etiologiile specifice, toxicele reprezinta categoria la care evolutia
bolii s-a corelat cel mai bine cu scorul PELD sau MELD dar si cu prezenta criteriilor
King’s. In boala Wilson cu debut fulminant, calcularea scorului Nazer la momentul
internarii este utila pentru prezicea evolutiei catre deces: toti pacientii care au evoluat
nefavorabil (2 transplantati si 3 decese) au avut scoruri care impuneau transferul in
vederea transplantului hepatic.

Folosirea unor markeri care sd prezicd existenta unei injurii hepatice severe inaintea
parametrilor deja cunoscuti (transaminaze, bilirubina, INR) ar fi extrem de folositoare
si importanta. Studiul efectuat a demonstrat utilitatea folosirii unor noi markeri serici
(GeBP, IL-6, AFP), pe langa cei deja cunoscuti si validati (INR, FV, FVII) in
prognosticul evolutiei IHA la copil. Desi rezultatele sunt foarte promitatoare, sunt
necesare studii suplimentare, pentru stabilirea utilitdtii acestor markeri pentru
prezicerea precoce a injuriei hepatice severe si a avolutiei.

Parametrii analizati (FV, FVII, Gc-globulina, IL-6 sau AFP) au avut valori diferite in
functie de etiologia IHA, cele mai evidente modificari intdlnindu-se Tn bolile de
metabolism si 1n etiologia infectioasd. Acest lucru probabil datorita severitatii cu care
evolueaza aceste afectiuni determinand leziuni extinse de necroza hepatocitara si
intensificarea proceselor de regenerare hepatica.

Desi nu sunt folositi inca In practica de zi cu zi, pe baza unor viitoare studii care sa se
aprofundeze valoarea prognostica a Ge-globulinei, 1L-6 sau AFP, acesti parametrii ar

putea sa fie inclusi in diferite scoruri prognostice in IHA la copil.
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Originalitatea tezei si contributiile personale

Perturbarea numeroaselor functii indeplinite de ficat ca urmare a unei injurii are
consecinte serioase asupra intregului organism, determinand uneori suferinta multiorganica
si deces. Pentru medicul pediatru este necesara o buna cunoastere a cauzelor de injurie
hepaticd acutd, a factorilor de risc asociati, a metodelor de diagnosticare rapida, precum si a
celor mai eficiente mijloace terapeutice, obiective pe care mi le-am propus si le-am realizat
n cadrul acestui studiu.

Tn primul studiu, efectuat pe o perioada de 7 ani, am analizat principalele cauze de IHA
la copil. Rezultatul acestui studiu este extrem de util in practica medicald, deoarece
evidentiaza trasaturile specifice ale copilului cu IHA, etiologiile si particularitatile specifice
varstei precum si optiunile terapeutice in fata unui caz cu IHA. Cele mai reprezentative in
acest sens au fost bolile de metabolism si toxicele. Manifestiri precum icterul sau
encefalopatia hepatica, care sunt intalnite mai frecvent in bolile de metabolism comparativ
cu celelalte cauze de IHA, ar putea orienta medicul cétre aceasta etiologie. O atitudine
terapeutica corecta si rapidd cum ar sistarea alimentatie in anumite afectiuni (bolile de
metabolism) poate fi solutia salvatoare de viatd. Acelasi lucru il putem afirma si in cazul
adolescentilor cu boalda Wilson. Manifestari asociate cum ar fi anemia hemolitica si injuria
renald acutd, sau parametrii de laborator care evidentiaza transaminaze doar usor crescute,
dar cu cresteri importante ale bilirubinei impun luarea n calcul a bolii Wilson si luarea unor
masuri terapeutice imediate cum ar fi administrarea de D-penicilamina pand la infirmarea
bolii.

O atentie deosebitd am acordat etiologiei toxice. Pand in prezent, Romania nu detine
un registru national al copiilor care se interneaza cu diferite ingestii de substante toxice,
existand doar cateva date provenite de la cele patru Centre Antitoxic din tara (Bucuresti,
Cluj, Tasi, Timisoara). Asadar, nu detinem o evidenta clara a numarului de copii care dezvolta
fenomene de hepatotoxicitate severa, desi studiul nostru, efectuat pe un lot destul de mare
de pacienti situeazd aceasta etiologie pe primul loc ca si cauza de IHA. Daca pana in anul
2012 principala cauza de IHA toxica a fost reprezentata de consumul de ciuperci otravitoare,
Cu o mortalitate de pana la 50%, in ultimii ani numarul acestor cazuri s-a redus simtitor, dar
ne confruntdm cu un numdr in crestere al cauzelor de IHA secundara ingestiilor de
medicamente. Prin analiza noastra am demonstrat ca etiologia toxica reprezinta in prezent
prima cauza de IHA la copil, principalul toxic incriminat fiind paracetamolul. Este o

problema care ar trebui sa ne preocupe din ce in ce mai mult avand in vedere leziunile

35



hepatice severe pe care le poate produce acest medicament daca este luat in doze mari. Un
alt agent utilizat pe o scara din de 1n ce mai larga si care poate determina toxicitate hepatica
severa este albendazolul, medicament antiparazitar prescris frecvent in fara noastra pentru
parazitoze intestinale dovedite sau doar suspectate. Etiologia toxica are cateva trasaturi
specifice printre care prezenta frecventa a manifestarilor gastrointestinale in primele ore de
la ingestie, asocierea adeseori a encefalopatiei hepatice mai ales in cazul ciupercilor sau
valor foarte mari ale transaminazelor (uneori de ordinul miilor), sugerand astfel medicului
aceasta posibila etiologie.

IHA este o afectiune amenintatoare de viata, existand situatii in care unica solutie
salvatoare ramane transplantul hepatic de urgenta. Stabilirea necesitatii sau nu a efectuarii
acestei interventii este extrem de dificila pentru medic, mai ales la pacientii cu IHA. In acest
scop s-au elaborat cateva scoruri de prognostic care au rolul de a prezice care sunt sansele
de supravietuire/deces ale unui pacient cu afectare hepatica severa si daca se impune sau nu
transplantul hepatic. Dintre acestea, cele mai frecvent utilizate la copilul cu IHA sunt scorul
PELD, MELD, criteriile King’s College si scorul Nazer pentru copiii cu boald Wilson. In
cel de-al treilea studiu al cercetarilor personale am efectuat o analiza asupra utilitatii aplicarii
scorurilor PELD/MELD, King’s College sau Nazer la copilul cu IHA. Tn acest sens, am
calculat scorul PELD si MELD in prima zi de internare pentru toti copiii din lotul nostru de
studiu, iar rezultatele obtinute au fost extrem de interesante. Valori mari ale acestor scoruri
in prima zi de internare s-au corelat cu o evolutie nefavorabila a cazurilor confirméand rolul
acestora in prezicerera prognosticului bolii. Dintre toate etiologiile, toxicele sunt categoria
la care utilizarea acestor scoruri s-a dovedit cea mai utild. Un scor PELD sau MELD mare
s-a asociat cu o evolutie nefavorabild a cazurilor la copilul cu [HA toxica, la aceasta categorie
dovedindu-se utile si criteriile King’s College in aprecierea necesitatii transplantului. Pentru
copii cu boald Wilson am aplicat scorul Nazer, rezultatele fiind la fel de incurajatoare. Desi
analiza s-a aplicat doar pe 9 pacienti, sustinem utilitatea scorului Nazer in prezicerea
evolutiei nefavorabile la copilul cu IHA, avand in vedere ca toti pacientii nostri care au
evoluat nefavorabil (deces sau transplant) au avut un scor mai mare decat 11.

Analizele efectuate au fost aplicate pe un lot destul de mare mare de pacienti, ceea ce
ne face sa sustinem si mai mult utilitatea folosirii acestor scoruri la copilul cu IHA, atat la
momentul internarii cat si in dinamica. Acestea ar trebui sa faca parte din evaluarea de rutina
a pacientului cu IHA si din monitorizarea acestuia. Pana in prezent, in tara noastra nu exista
studii extinse legate de utilitatea acestor scoruri la copilul cu IHA. Poate ca o colaborare mai

stransa cu celelalte centre din tard si promovarea utilizarii PELD sau MELD la copilul cu
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IHA, va duce la folosirea acestora pe o scara din ce In ce mai larga si in acest fel la cresterea
numarului pacientilor care ar putea ajunge la timp intr-un centru de transplant hepatic.

Tot 1n acest scop, ca parte a studiului de cercetare, am analizat utilitatea dozarii
factorilor deja cunscuti a avea rol in prezicerea evolutiei la pacientul cu IHA (FV, FVII,
INR) dar si a unor marker noi: GeBP, IL-6 sau AFP. Am pornit in realizarea acestei analize
de la cateva studii care au fost efectuate preponderent pe adulti cu privire la rolul acestor
markeri in prezicerea evolutiei unui pacient cu IHA. Rezultatele pe care le-am obtinut
confirma ipoteza initiala, conform careia atat factorii deja cunoscuti si utilizati pentru
prezicerea gravitatii unui caz cu IHA cat si markerii noi pot fi considerati factori de
prognostic. Ar fi necesare mai multe studii cu privire la utilitatea Gc-globulinei, IL-6 sau
AFP la copil, studii care sa aprofundeze valoarea prognostica a acestor parametrii si posibila
includere Tn diferite scoruri de prognostic al IHA.

Tn ultima parte a studiului personal am elaborat, utilizind datele existente pani in
prezent 1n literatura, un protocol de urmarire al copilului cu IHA atat in spitalele mai mici
unde sunt preluati initial cei mai multi dintre acesti pacienti cat si in centrele specializate Tn
tratarea acestor cazuri cu potential fatal. Obiectivul nostru este sa aplicam acest protocol la
un numar cat se poate de extins de pacienti. Momentan, in tara noastra nu exista un ghid de
urmarire al copilului cu IHA, ceea ce face necesara in perioada urmatoare implementarea
acestui protocol in cat mai multe spitale din tard. Acest lucru ar determina probabil un
diagnostic mai corect si mai rapid al copiilor cu IHA, dar si masuri terapeutice care pot salva
de viata unui copil cu IHA.

Pe viitor ne propunem continuarea cercetarii pe un lot si mai mare de pacienti, acest
lucru fiind posibil prin realizarea unor proiecte de colaborare cu celelalte centre din tara si

din strainatate.
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